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1.1 Beschreibung des Krankheitsbildes 
 
Diabetes Mellitus (DM) ist eine nicht-übertragbare Erkrankung, die mit einer verringerten 
Lebensqualität, erhöhten Morbidität und Mortalität einhergeht (Kumar et al., 2016). Zumal 
ist es insbesondere durch diabetesassozierte Komplikationen und die damit einhergehende 
erhöhte Morbidität ein wachsendes Problem der öffentlichen Gesundheit geworden 
(Bierwirth et al., 2003). Zur Beurteilung der Diabeteskontrolle werden derzeit im 
Ambulanzbereich üblicherweise zwei Methoden angewendet. Zum einen HbA1c als 
Langzeitmarker der mittleren Blutglykosylierung im Zeitraum von 1-3 Monaten, der aber 
kaum auf aktuelle oder kurzzeitige Blutglukoseschwankungen sensitiv reagiert (McMillin, 
1990). Zum anderen die Plasmaglukosebestimmung, die eine punktuelle exakte 
Blutglukosebestimmung ermöglicht aber ebenfalls aufgrund der begrenzten Messfrequenz 
keine Blutglukoseschwankungen erfasst (McMillin, 1990). Beide Methoden sind validiert 
und korrelieren zu diabetesassoziierten Endorganschäden (Nathan et al., 2005). Zur 
Therapiesteuerung, insbesondere während einer subkutanen Insulintherapie, sind diese 
Methoden allein jedoch nicht ausreichend. Hierfür wurde das Selbst-monitorung der 
Blutglukose als Messverfahren eingeführt, welches die Möglichkeit bietet einen Ausschnitt 
der aktuellen Blutglukosesituation darzustellen (Floyd et al., 2012; Monnier et al., 2004; 
Wagner et al., 2012). In der folgend durchgeführten Arbeit folgen wir den Empfehlungen der 
WHO-Kriterien aus dem Jahr 2011 welche einen einheitlichen Cut-off von glykosylierten 
Hämoglobin von 6.5% bzw. 6.9mmol/L im Nüchternzustand im venösen Plasma als 
Diagnosekriterium für DM festlegen (Gillett, 2009). Jedoch werden bei der Diagnose von 
Prädiabetes, einem Vorstadium des DM, unterschiedliche Grenzwerte angegeben.  
 
Nüchtern Blutglukose von 110 bis 125 mg/dL (6.1 mmol/L to 6.9 mmol/L) WHO-
Diagnosekriterien 
 
• Zwei Stunden Glukose-Toleranz-Test: nach Einnahme der standardisierten 75 g 
Glucose-Lösung der Blutzuckerspiegel von 140 bis 199 mg/dL (7.8 bis 11.0 mmol/L)  
• Glykosyliertes Hämoglobin zwischen 5.7 und 6.4% (Soliman et al., 2014) 
 
Prädiabetes stellt eine diagnostische Grauzone dar mit erhöhtem Blutglukosespiegel, der 
aber noch nicht die diagnostischen Grenzwerte für Diabetes überschreitet (Soliman et al., 
2014). Es konnte postuliert werden, dass 50% an Prädiabetes Erkrankten innerhalb von 10 
Jahren in einen DM progressieren (Soliman et al., 2014). Prädiabetes gilt somit als ein 
hoher Risikofaktor eine DM Typ 2 zu entwickeln (Soliman et al., 2014). 
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1.2. Pathomechanismus des metabolischen Gedächtnisses 
 
Der Pathomechanismus der zu diabetesbezogenen Komplikationen führt, wird in der 
Literatur oft als "Metabolic Memory" angeführt. Der Idee des "Metabolic Memory" liegen 
Schäden des Endotheliums zugrunde (Esper et al., 2006). Diese Gewebeschädigungen 
können gar nicht oder nur sehr langsam repariert werden und führen somit zu langfristigen 
negativen Effekten (Ceriello et al., 2009; Ihnat et al., 2007). Diverse Studien zeigen, dass 
nach langen hyperglykämischen Phasen, wie sie bei Dysglykämien typisch sind, selbst 
nach Normalisierung des Blutzuckerspiegels ein Prozess in Gang gesetzt wird, der weitere 
vaskuläre Komplikationen mit sich bringt (Ceriello, 2009; Drzewoski et al., 2009; Ihnat et al., 
2007). Durch eine Glykosilierung mitochondrialer Proteine, während einer 
hyperglykämischen Periode, sollen die Mitochondrien zu einer Überproduktion von 
Sauerstoffanionen induziert werden, die zu den typischen endothelialen Schäden führen 
(Ceriello, 2003; Cselenyák et al., 2007). Diese Superoxide sollen eine Schlüsselrolle in der 
Aktivierung von pathogenetischen Stoffwechselwegen spielen und somit zur Ausbildung von 
diabetesbezogenen Komplikationen (Ceriello, 2003; Kang et al., 1996; Nishikawa et al., 
2000). Es konnte in einigen mechanistischen Studien demonstriert werden, dass nicht die 
Hyperglykämie per se sondern vor allem eine ausgeprägte Glukosevariabilität oxidativen 
Stress induziert (Brownlee, 2005; Egi et al., 2009; Hermanides et al., 2010; Monnier et al., 
2006). Mit diesen neuen Erkenntnissen wird Glukosevariabilität als neues Ziel zur Kontrolle 
von Blutglukose vorgeschlagen (Hermanides et al., 2010; Vincent, 2010). Generell sind 
Prädiabetes und DM verknüpft mit einer erhöhten Ausprägungswahrscheinlickeit für 
kardiovaskuläre Erkrankungen, wodurch die Lebenserwartung der Erkrankten vor allem bei 
Auftreten von DM Typ 2 im jüngeren Erwachsenenalter erheblich sinkt (Bartnik et al., 2004; 
Faulds et al., 2012; Hu et al., 2001; Lotufo et al., 2001; Santaguida et al., 2005). So kann 
nach gängiger Studienlage die These gestützt werden, dass Dysglykämien und DM 
unabhängige Risikofaktoren für kardiovaskuläre Ereignisse sind (Bartnik et al., 2004; Bild et 
al., 2002; Hu et al., 2001; Lotufo et al., 2001; Santaguida et al., 2005). Die häufigsten 
kardiovaskulären Todesursachen von Diabetikern sind Herzinfarkte und Schlaganfälle 
(Mahmood et al., 2014). Auch wird die Sterblichkeit von Diabetikern durch Nierenversagen 
und die ischämische Fußgangrän erhöht (Brunner et al., 2006; Hanefeld et al., 1996; 
Plantinga et al., 2010; Selvin et al., 2004). Ein erhöhter HbA1c-Wert zeigte in weiteren 
Studien eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit, eine Retinopathie zu entwickeln (Cho et 







1.3 Parameter der Glykämiekontrolle 
 
Heute steht fest, dass Hyperglykämie einen großen Einfluss auf die Ausbildung von 
vaskulären Komplikationen hat und die Progredienz von endothialen Schäden (Laakso et 
al., 1999; Stratton et al., 2000). Es gibt wenig Zweifel, dass ein dauerhaft erhöhter 
Glukosespiegel durch die Toxizität des Sauerstoffstresses schädigende Eigenschaften am 
Endothel von Blutgefäßen aufweist (Ceriello et al., 2004; Hill et al., 2011; Marling et al., 
2013; Monnier et al., 2002; Temelkova-Kurktschiev et al., 2000; Zhou et al., 2011). Dieses 
erhöhte Risiko konnte in zahlreichen weiteren Studien, in denen der HbA1c-Wert als 
Indikator für eine Hyperglykämie genommen wurde, bestätigt werden (Stacey et al., 2015; 
Zhang et al., 2012). Hyperglykämie bzw. ein erhöhter HbA1c-Wert ist der häufigste 
Parameter für die Beschreibung des Schweregrades einer Dysglykämie und deren 
progredienten Krankheitsverlauf (Gorus et al., 2006; Sacks et al., 2002). Es kommen nun 
jedoch immer mehr Zweifel auf, ob die bedingte Aussagekraft des HbA1c-Wertes ausreicht, 
um diabetesbezogene Komplikationen darzustellen (Haffner et al., 1990; Hu et al., 2002; 
Stern, 1995). Prospektive Studien zeigten nur eine mäßige Assoziation zwischen dem 
HbA1c als Marker der durchschnittlichen Glukosebelastung der Erythrozyten und 
kardiovaskulären Ereignisse bzw. Mortalität (Duckworth et al., 2009; Patel et al., 2008; 
Turner et al., 1998). Weiterhin wurde beobachtet, dass der HbA1c als Parameter nur eine 
unzureichende Assoziation mit oxidativem Stress hat und somit nur bedingt zur Voraussage 
von Langzeitfolgen eines DM herangezogen werden kann (Costa et al., 2007; Engler et al., 
2011; Hanefeld et al., 2010; Mazze et al., 2008; Monnier et al., 2006). Ein erhöhter 
Blutzuckerspiegel ist nur ein Faktor von vielen, der die Mortalität in Diabeteserkrankten 
beeinflusst (Hill et al., 2011; Marling et al., 2013; Temelkova-Kurktschiev et al., 2000; Zhou 
et al., 2011). Die Langzeitschäden, die durch Diabetes hervorgerufen werden, sind 
multifaktoriell und bedürfen umfassenderer Diagnosemethoden (Klonoff, 2005). Neben 
hyperglykämischen Phasen spielen auch Hypoglykämien und die Blutglukoseschwankung 
für die Mortalität in Diabetespatienten eine Rolle (Ceriello et al., 2008; McCoy et al., 2012; 
Monnier et al., 2008; Wentholt et al., 2008). Insbesondere Hypoglykämien machen einen 
wichtigen Risikofaktor für diabetesassoziierte Morbidität und Mortalität aus (Bartnik et al., 
2004;  Brunner et al., 2006; Hu et al., 2001; Lotufo et al., 2001; Santaguida et al., 2005; 
Yakubovich et al., 2011). In einer US-amerikanischen Studie zählten Hypoglykämien zu den 
häufigsten Komplikationen in hohen Altersgruppen (Huang et al., 2014). Da  schwere 
Hypoglykämie zu kognitiver Dysfunktion, Unfällen, Koma und sogar Tod führen kann, liegt 
eine wichtige Aufgabe in der Optimierung der Diabeteskontrolle (Gold et al., 1993; Huang et 
al., 2014; Lincoln et al., 1996). Insbesondere Hypoglykämien in der Nacht können zu 
lebensbedrohlichen Arrhythmien führen und wurden in der Literatur als "Dead-in-Bed" 
Syndrom bekannt (Gill et al., 2008; Tanenberg et al., 2010). Bei der Verbesserung der 
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Überlebenschancen bei Typ-2-Diabetes ist es deshalb gerade bei älteren Patienten wichtig, 
das Risiko für Hypoglykämien zu senken (Huang et al., 2014). Auch kann durch den HbA1c 
die Glukosevariabilität mit akuten Auf- und Abwärtstrends nicht erfasst werden (Monnier et 
al., 2008). Starke Glukoseschwankungen können unabhängig vom durchschnittlichen 
Glukosewert oxidativen Stress induzieren (Esposito et al., 2002; Monnier et al., 2006). 
Weiterhin konnte schon gezeigt werden das ausgeprägte Glukosevariabilität ein 
unabhängiger Prädiktor für Hypoglykämien ist (Pistrosch et al., 2015). Glukosevariabilität 
könnte deshalb ein unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen sein 
(Ceriello, 2005). Alle diese Faktoren, die zu einer erhöhten Morbidität führen, werden durch 
den heute verwendeten HbA1c jedoch nicht erfasst (Engler et al., 2011). Im Licht aktueller 
Forschungsergebnisse muss die Glukosekontrolle recharakterisiert und Faktoren wie 
Glukosevariabilität und starke Auf- bzw. Abwärtstrends des Glukoseverlaufs erfasst werden 
(Brownlee et al., 2006; Kilpatrick et al., 2006; Monnier et al., 2006). Es ist eine 
umfangreichere Glykämiekontrolle möglich und es stelllt sich deshalb die Frage, ob die 
Diagnose von DM durch mehr Parameter als dem OGTT und HbA1c charakterisiert werden 
sollte (Klonoff, 2005). Es können Diagnosemethoden wie CGMS verwendet werden, um 
das multifaktorielle Krankheitsbild in vollem Maße darzustellen und Glukosehomöostase 
beeinflussende Faktoren wie glykämische Variabilität aufzuzeigen (Hanefeld et al., 2014a; 




Diverse Studien postulieren die Glukosevariabilität und insbesondere die Langzeit-
Glukosevariabilität als potentiellen Risikofaktor für die Ausbildung von diabetischen 
Komplikationen (Chen et al., 2013; Soupal et al., 2014; Su et al., 2013; Su et al., 2011; 
Wang et al., 2014). Die in den letzten Jahren immer häufiger zur Anwendung kommende 
CGMS zeigt eine verlässliche Darstellung des Blutzuckers und hat insbesondere die 
Darstellung der kurzfristigen Blutglukoseschwankungen revolutioniert (Chen et al., 2011). 
Mit der Einführung des CGMS war es möglich kurzfristige hohe und niedrige 
Glukosespitzen sowie die Glukosevariabilität detailliert im Tagesverlauf im Alltagsleben 
darzustellen, indem Messungen im Interstitium verwendet wurden, die Rückschlüsse auf die 
Glukosekonzentration im Blut zulassen (Klonoff, 2005). Es ist möglich, Trends über die 
Richtung, Höhe, Dauer und Frequenz von Blutglukoseschwankungen im Tagesverlauf zu 
messen (Klonoff, 2005). Gleichzeitig können verschiedene Parameter wie 
Standardabweichung der Blutglukose (SD), Mittelwert der Blutglukose (MBG), Index der 
hohen Blutglukose (HBGI), Mittelwert der täglichen Glukoseunterschiede (MODD) und 
mittlere Auslenkung der Amplitude des Blutzuckers (MAGE)  zur Darstellung der 
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glykämischen Variabilität kommen (Chen et al., 2013; Chen et al., 2011). So verbessern die 
generierten Glukosedaten das Behandlungsmanagement von Patienten mit DM (Bode et 
al., 2004; Gross et al., 2000; Høi-Hansen et al., 2005; Klonoff, 2005; Monnier et al., 2007; 
Potts et al., 2002). Im Vergleich zu herkömmlichen intermittierenden 
Blutglukosemessungen, die drei oder vier mal am Tag durchgeführt werden können, gibt die 
CGM einen größeren Einblick in den Glukoseverlauf innerhalb eines Tages und zwischen 
den Tagen (Klonoff, 2005). Dies kann ungewollte Perioden der Hypo- bzw. Hyperglykämie 
aufdecken, sodass gefährliche hyper- oder hypoglykämische Wellen aufgedeckt und 
behandelt werden können (Gross et al., 2000; Klonoff, 2005; Monnier et al., 2007). 
Weiterhin konnten Studien keinen Zusammenhang zwischen Glukosevariabilität und dem 
Risiko von mikrovaskulären Komplikation wie Retinopathie oder Nephropathie nachweisen 
(Kilpatrick et al., 2006; Lachin et al., 2008; Service et al., 2001; Siegelaar et al., 2009). 
Jedoch zeigt sich eine positive Korrelation zwischen glykämischer Variabilität und der 
Ausprägung von mikrovaskulären Komplikationen in Typ 1 DM gemessen mit CGM, 
während es keine Korrelation gemessen mit SMBG gab (Soupal et al., 2014). Dies zeigt 
auch, dass durch die genauere Darstellung der Glukosekurve durch das CGM neue 
Risikofaktoren wie Glukosevariabilität neu bewertet werden müssen. Weitere Studien 
demonstrieren, dass kurzzeitige Glukosevariabilität, gemessen durch CGM,  mit der 
Schwere von koronarer Herzkrankheit assoziiert ist (Su et al., 2011). Auch wurde gezeigt, 
dass die Langzeitglukosevariabilität im nüchternen Zustand im venösen Plasma als 
prognostischer Faktor für kardiovaskuläre Mortalität in älteren Patienten genutzt werden 
kann (Muggeo et al., 1995). Studien in denen der MAGE des CGM verwendet wurde, 
beobachteten einen ungünstigen Effekt von hoher Glukosefluktuation auf den Verlauf von 
Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Su et al., 2013; Wang et al., 2014). Studien in denen 
der Fokus auf der Ermittlung von subklinischer Atheriosklerose lag, unterstützen die 
Anzeichen, dass es eine Assoziation der Glukosevariabilität in DM1 und DM2 gibt (Barbieri 
et al., 2013; Esposito et al., 2004; Snell-Bergeon et al., 2010). Gleichzeitig werden auch 
gegenteilige Ergebnisse postuliert, sodass eine Reproduzierbarkeit von Ergebnissen ein 
Kernpunkt bleibt. Es zeigten sich in Studien keine Assoziation bezüglich einer Retinopathie 
in DM Typ 1 und DM Typ 2 (Sartore et al., 2013). Weitere Studien wie die HEART2D wiesen 
keine Assoziation zwischen der mittleren absoluten Glukose (MAG) und kardiovaskulären 
Endpunkten auf (Siegelaar et al., 2011). Die kontroverse Datenlage und die Tatsache, dass 
es bezüglich der Glukoseparameter für die Beschreibung der Glukosevariabilität weder 
randomisierte Studien noch einen standardisierten Goldstandard gibt, macht die 
Vergleichbarkeit der Ergebnisse in Bezug auf die Glukosevariabilität schwierig. Eine Reihe 
verschiedener Parameter wurden und werden genutzt, um die Glukosevariabilität zu 
beschreiben. Verschiedene Parameter wie das  M-value, der J-index, die Methode 
(CONGA)-n und biochemische Verfahren wie Serum 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) level 
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wurden zur Beschreibung der Glukosevariabilität herangezogen (Dungan et al., 2006; Kim 
et al., 2013; Kishimoto et al., 1995; McDonnell et al., 2005; Moberg et al., 1993; Schlichtkrull 
et al., 1965). Diese zeigten jedoch eine unpraktische Handhabung oder zu komplexe 
Berechnungen. Zur Beschreibung der Glukosevariabilität haben sich deshalb MAGE und 
SD durchgesetzt. Die bis heute am häufigsten benutzte Methode ist die SD, welche mit dem 
SMBG als auch mit CGM berechnet werden kann (Ali et al., 2008; Egi et al., 2006; 
Hermanides et al., 2010; Krinsley, 2008; Meyfroidt et al., 2010; Waeschle et al., 2008). Oft 
wird im Zuge eines CGM auch ein MAGE (Mean Amplitude of Mean Excursion) 
durchgeführt. Während einer Messperiode von 24 Stunden und länger werden die 
gemessenen Glukoseauslenkungen genutzt um mit Hilfe eines  Algorithmus den MAGE in 
Bezug zu seinem mittleren Glukosewert zu berechnen (Baghurst et al., 2011; Jung et al., 
2015).  In meiner Arbeit wird sich auf den Parameter SD des CGM, gemittelt über 48- 72 
Stunden, als Darstellung der interstitiellen Glukosevariabilität konzentriert. Gegebener 
Parameter legt eine gute Darstellung der Glukosevariabilität innerhalb und zwischen 
verschiedenen Tagen dar und ist im Klinikalltag leicht handhabbar (Chen et al., 2013).  
 
1.5 Arbeitshypothese und Fragestellung 
 
Prospektive Studien demonstrierten nur eine geringe Assoziation zwischen dem HbA1c als 
Marker der durchschnittlichen Glukosebelastung der Erythrozyten und kardiovaskulären 
Ereignisse bzw. Mortalität (Duckworth et al., 2009; Patel et al., 2008; Turner et al., 1998). 
Meist kam dieser Zusammenhang erst nach mehr als 10 Jahren Nachbeobachtung der 
ursprünglichen Studienpopulation zum Vorschein (Duckworth et al., 2009; Turner et al., 
1998). Kontinuierliche Glukosemonitoringsysteme erlauben hingegen über einen Zeitraum 
von mehreren Tagen eine zuverlässige Erfassung der mittleren Glukosebelastung und ihrer 
Dynamik (Klonoff, 2005). Eigene Voruntersuchungen erbrachten dabei relativ stabile 
individuelle "Glukosemuster" im Tagesverlauf, die sich bei stabiler antiglykämischer 
Therapie auch Jahre später noch nachweisen lassen. Vorrangiges Ziel der Arbeit ist es 
deshalb zu testen, ob Parameter der Glykämiekontrolle mit zukünftigen Mikroangiopathien, 






2. Material und Methoden  
2.1 Datenmanagement 
 
Bei den verwendeten Daten handelt es sich um studienbezogene Daten aus den Studien 
GLORY, ORIGIN und Augenstudie Novartis. Nach Abschluss der Studien wurden die 
Probanden innerhalb routinemäßiger Folgeuntersuchungen eingeladen und anamnestische, 
klinische sowie Laborparameter erhoben. Die Daten wurden  pseudomynisiert und 
regelmäßig sowohl im studienzentrumseigenen ClinT-System als auch in den Archiven 
aktualisiert. Um Datenschutzrechtliche Bestimmungen einzuhalten wurden mir alle Daten 
anonymisert zur Verfügung gestellt und dienen als Basis für meine Analysen. 
 
 
2.2 Ethische, rechtliche und regulatorische Aspekte  
 
Alle erhobenen Daten dienen ausschließlich wissenschaftlichen Zwecken. Die Studie wird in 
Einklang mit der Deklaration von Helsinki und den geltenden berufsrechtlichen 
Bestimmungen durchgeführt. Diese Studie birgt weder Vorteile noch Nachteile für die 
Teilnehmer. Jedoch gibt sie die Möglichkeit eines besseren Verständnisses, ob das CGM-
System geeignet ist, prospektiv Aussagen über das Auftreten verschiedener 
diabetesbezogener Endpunkte zu treffen, sodass frühzeitig Änderungen im 
Therapiekonzept erwogen werden können. Die Ethikkommission der medizinischen Fakultät 
der TU Dresden hat die Durchführung dieser Arbeit genehmigt (EK 4012017). Alle zur 
Auswertung genutzten Daten wurden anonymisiert, sodass dass der Datenschutz sowohl 




Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit zusätzlicher prospektiver 
Endpunkterhebung basierend auf drei Forschungsprojekten, genannt GLORY, ORIGIN, 
Novartis Augenstudie am Studienzentrum für metabolisch-vaskuläre Medizin, GWT TU-
Dresden GmbH in Dresden im Zeitraum 2010-2013. Die gesammelten anamnestischen, 
klinischen und klinisch-labordiagnostischen Parameter sowie die Blutzuckermessungen des 
CGM wurden aus den Archiven zu einer Datenbank zusammengefasst und zur Erstellung 
von Fallgruppen verwendet. Zusätzlich wurden durch telefonische Interviews und 
routinemäßig erhobene Daten im Rahmen von Folgeuntersuchungen am Studienzentrum 
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Die Analysen basieren auf einer Erhebung dreier Forschungsprojekte am Studienzentrum 
für metabolisch-vaskuläre Medizin, GWT TU-Dresden GmbH im Zeitraum 2010-2013. Die 
Studienpopulation ist aus drei Einzelstudien zusammengesetzt. Jede Studie unterliegt 
unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien. Die benötigten Daten liegen teils archiviert 
in Aktenform als auch digitalisiert vor. Einbezogen in die Untersuchung wurden insgesamt 
315 Personen, die jeweils an einer der drei Studien (GLORY, ORIGIN, Augenstudie) 
teilgenommen und ein mehrtätiges CG-Monitoring erhalten haben. Weiterhin werden alle 
innerhalb der Studien erhobenen anamnestischen, klinischen und klinisch-
labordiagnostischen Parameter verwendet. Im Folgenden werden alle Einschlusskriterien 
und Ausschlusskriterien der einzelnen Studien genannt. 
 
Abbildung 1: Zusammensetzung der verwendeten Studienpopulation und Beschreibung der 




2.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie ORIGIN 
 
ORIGIN 
In der multizentrisch durchgeführten ORIGIN Studie wurde getestet, ob die zusätzliche 
Gabe vom Basalinsulin Glargine einen Effekt auf das Auftreten von kardiovaskulären 
Events in Patienten mit frühem Typ 2 Diabetes und Prädiabetes hat (ORIGIN Trial 
Investigators et al., 2012; ORIGIN Trial Investigators et al., 2008). Hier handelt es sich um 




Eingeschlossen in die Studie wurden Männer und Frauen im Alter von ≥50 Jahre mit einer 
beeinträchtigten Nüchternglukose (≥6.1 and <7 mmol/L) oder beeinträchtigter 
Glukosetoleranz (ie, ≥7.8 and <11.1 mmol/L) ohne früher diagnostizierten Diabetes Typ 2 
(7.0 mmol/L). Weitere Einschlusskriterien sind ein Knöchel-Brachial-Index von < 0.9, eine 
signifikante Stenose auf dem Angiogramm der Koronararterien, Karotiden oder unteren 
Extremitäten (≥50% Stenose), ein vorausgegegangener Myokardinfarkt oder Schlaganfall (≥ 
5 Tage vor der Randomisierung) sowie Revaskularisierung der koronar-, karotiden- oder 
peripheren Arterien sowie eine Angina mit dokumentiertem ischämischen Wechsel 
(mindestens 2mm ST-Senkung während eines Belastungs-EKGs oder einer kardialen 
Bildgebung mit positiver Ischämie) oder eine instabile Angina mit dokumentiertem 
ischämischem Wechsel (Senkung der ST- Strecke von mindestens 1mm oder Erhöhung 
des Troponin oberhalb der normalen Werte aber unterhalb der Werte für die Diagnose für 
einen akuten Myokardinfarkt). Patienten mit einer Mikroalbuminurie oder klinischen 
Albuminurie (Albumin: Kreatininratio ≥ 30 μg/mg einmalig oder über die Zeit gesammelten 
Urin mit Albuminexkretion ≥20 μg/min oder  ≥30 mg/24 Stunden oder 
Gesamtproteinexkretion von ≥500 mg/24 Stunden) als auch eine linksventrikuläre 
Hypertrophie diagnostiziert durch Ekg oder Echokardiogramm führten ebenfalls zu einem 
Einschluss. Des Weiteren wurden in die Studie Probanten aufgenommen, die ein orales 
Antidiabetikum vom Typ Sulfonylate, Biguanide, Thiazolidmedione, alpha-glukosid-
inhibitoren und Meglitinide in einer stabilen Dosis von wenigsten 10 Wochen während der 
Zeit des Screenings (oder für 10 Wochen vor einer Hosptitilation bei einem CV event) 
einnehmen und einen gemessenem glykosylierten Hämoglobin von <9% aufwiesen. Ein 
negativer Schwangerschaftstest für Frauen im geburtsfähigen Alter und die Einwilligung 
dieser Frauen eine zuverlässige Methode zur Schwangerschaftsverhütung während der 
16 
 
Studie zu verwenden,  war für die Teilnahme Voraussetzung. Eine schriftliche Einwilligung 
der teilnehmenden Person nach erfolgter Aufklärung muss vorliegen. 
 
Ausschlusskriterien: 
Als Ausschlusskriterien lagen ein diagnostizierter Typ 1 Diabetes, ein Kreatinin im Serum 
von >2.0 mg/dL (176 μmol/L) ein glykosyliertes Hämoglobin von ≥9% und positiver Anti-
GAD Ab (anti-glutamic acid decarboxylase antibody) in der Vergangenheit vor. Andere 
Erkrankungen wie eine Infektion mit HIV, eine Behalndung gegen eine Hyperlipidämie,  
erhöhter Blutungsneigung als auch eine NYHA von III oder IV sowie eine aktive 
Lebererkrankung mit Alanine Aminotransferase (ALT) oder Aspartat Aminotransferase (AST) 
von >2.5 führten ebenfalls zu einem Ausschluss. Ausgeschlossen von der Studie wurden 
weiterhin Herztransplantation oder eine erwartete Herztransplantation, ein koronararterieller 
Bypass innerhalb der letzten 4 Jahre und ein erwartetes Überleben von weniger als 3 
Jahren. 
Auch eine medikamentöse Einnahme von zwei oder mehr oralen Antidiabetikern, eine 
chronische Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden und der Erhalt einer ambulanten 
Insulintherapie oder die Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten führten zum 
Ausschluss. Probanten mit einer Hypersensivitäten dem untersuchten Produkten 
gegenüber sowie Schwangere oder stillende Frauen durften nicht an der Untersuchung 
teilnehmen. 
 
2.5.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Augenstudie Novartis 
 
Augenstudie Novartis 
Primäres Ziel dieser explorativen, multizentrischen Studie war die Validierung von neuen 
Biomarkern zum Gefäßrisiko bei Patienten mit DM Typ 2 mit Visusbeeinträchtigung mit und 
ohne diabetischen Makulaödem. Als sekundäres Ziel wurden die Erfassung bekannter und 
neuer Risikofaktoren sowie die Qualität der Diabeteseinstellung und das Risikofaktoren-
niveau untersucht (Hanefeld et al., 2017). 
 
Einschlusskriterien: 
Eingeschlossen in die Studie wurden Frauen und Männer im Alter von 50 bis 80 Jahren mit 
einem diagnostizierten DM 2. Weitere Einschlusskriterien waren eine Diabetesdauer 
zwischen 5 und 25 Jahren, ein HbA1c zwischen 6.5 und 9.0%, sowie einer diagnostizierten 
Visusbeeinträchtigung infolge eines diabetischen Makulaödem. Des Weiteren muss eine 





Als Ausschlusskriterien lagen ein CRP oberhalb von 10 mg/l, vererbte oder erworbene 
Immunerkrankung eine Co-medikation bezüglich Entzündungen und Immunreaktionen 
sowie eine stattgehabte intravitreale Anti-VEGF Therapie/Steroidtherapie oder eine 
intraokuläre Chirurgie innerhalb der letzten 3 Monate vor. Andere Ursachen für 
Visusreduktion und Antikoagulantien (z. B. Falithrom, Heparin etc.) führen ebenfalls zu 
einem Ausschluss. Schwangere sowie stillende Frauen dürfen nicht an der Untersuchung 
teilnehmen. 
 
2.5.3 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie GLORY 
 
GLORY 
Ziel dieser Studie war die Evaluierung der Effektivität und Sicherheit einer Therapie mit dem 
Basalinsulin Glargin im Vergleich zu Metformin als „First Line Drug“ bei Probanden mit Typ 
2 Diabetes, die im HbA1c-Zielbereich (< 7%) eingestellten waren (Pistrosch et al., 2013). 
 
Einschlusskriterien: 
Eingeschlossen in die Studie wurden männliche und weibliche Patienten im Alter > 35 und < 
75 Jahre mit bekanntem Typ 2 Diabetes (Frühstadium: < 5 Jahre). Weitere 
Einschlusskriterien waren ein HbA1c von >7.0 < 8,0% bzw. 8,5% falls frühere Gabe von 
oralen Antidiabetikern. Des Weiteren muss eine schriftliche Einwilligung der teilnehmenden 
Person nach erfolgter Aufklärung vorliegen.  
 
Ausschlusskriterien: 
Zum  Ausschluss aus der Studie führte eine Behandlung mit >1 OAD in der Vergangenheit 
als auch eine Behandlung mit Insulin sowie die Gabe von systemischen, oralen oder 
injizierbaren Kortikosteroiden, Cumarinderivate (Falithrom, Marcumar usw.) oder die 
intravaskuläre Gabe von jodhaltigen Kontrastmittel. Des Weiteren führte ein akutes 
Koronarsyndrom von < 6 Monate, eine Respiratorische Insuffizienz, ein frischer 
Myokardinfarkt, Schock, akute Alkoholintoxikation, Alkoholismus als auch schwere Leber 
und Nierenerkrankungen zum Ausschluss aus der Studie. Weitere Erkankungen die zum 
Ausschluss führten, sind Erkrankungen der Nebenniere, der Hypophyse oder der 
Schilddrüse als auch akute und chronische Erkrankungen, die zu einer Gewebshypoxie 
führen können sowie diabetische Ketoazidose als auch diabetisches Präkoma. 
Anamnestisch erhobene Befunde wie eine Überempfindlichkeit gegenüber einem der 
eingesetzten Medikamente oder deren Inhaltsstoffe bzw. ähnlicher chemischer Struktur 
führen ebenfalls zum Ausschluss sowie ebenfalls Alkohol- und/oder Drogensucht - oder 
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sonstige Erkrankungen, die es der oder dem Betreffenden nicht erlauben, Wesen und 
Tragweite sowie mögliche Folgen der klinischen Prüfung abzuschätzen. Weiterhin werden 
Schwangere oder stillende Frauen von der Studie ausgeschlossen. Eine Ausnahme bilden 
Frauen im gebärfähigen Alter die folgende Kriterien erfüllen: Anwendung einer 
regelmäßigen Verhütungsmethode mit Fehlerquote <1% pro Jahr (z. B. Implantate, 
Depotsoritzen, orale Kontrazeption, Intrauterinpessar) oder postoperativ (6 Wochen nach 




Das biochemische Funktionsprinzip der kommerziell verfügbaren CGM-Systeme beruht auf 
der elekrochemischen Glukosemessungen durch Biosensoren (Valgimigli et al., 2010). Das 
hier verwendete Messsystem Medtronic Ipro2 besteht aus zwei Komponenten (Medtronic, 
2016; Klonoff, 2005). Der Nadelsensor wird über die Haut eingestochen und kommt im 
Subkutangewebe zu liegen, sodass die Glukosekonzentration in der interstitiellen 
Flüssigkeit gemessen werden kann (Medtronic, 2016). Der Sensor überträgt die 
gemessenen Daten auf ein tragbares Lesegerät, das den Patienten die Werte anzeigt. 
Ferner können durch das Lesegerät aktuell gemessene Glukosekonzentration, grafischer 
Verlauf der gemessenen Werte über eine bestimmte Zeitspanne und Trendverläufe 
dargestellt werden (Medtronic, 2016). Messungen mit CGM-Geräten sind nicht so exakt wie 
konventionelle kapilläre Blutzuckermessungen (Buckingham, 2008). Das Medtronic Ipro2 
zeigt aktuell einen MARD-Wert (Mean Absolute Relative Difference) von ca. 11% im Bezug 
zu Kapillarblutmessungen. Diese Ungenauigkeit der Messungen ist abhängig von der 
Glukosekonzentration sowie aber auch von der Dynamik. Starke Schwankungen und 
Konzentrationen im hypoglykämischen Bereich führen zu ungenaueren Messergebnissen 
als stabile Glukoseverhältnisse im eu- und hyperglykämischen Bereich (Rodbard, 2016). 
Weiterhin führen Faktoren wie Druck und Medikamenteninteraktion mit Paracetamol zu 
einer verringerten Messgenauigkeit (Baysal et al., 2014, Maahs et al., 2015). Die 
interstitiellen Messungen erfolgten in 5 minütigen Abständen. Zusätzlich zu diesen 
Messungen werden zum gegenwärtigen Zeitpunkt im verwendeten Medtronic Ipro2-System 
alle zwei Tage eine invasive Messung aus dem Kapillarblut zur Kalibrierung benötigt 
(Medtronic, 2016). Das verwendete Gerät Medtronic Ipro2 zeigt eine zeitliche Verzögerung 
von 3-5 Minuten gegenüber gleichzeitig gemessenen Glukosewerten aus dem Kapillarblut 
(Medtronic, 2016). Diese Zeitverzögerung ist vor allem bei starken Butzuckerschwankungen 
vergrößert (Buckingham, 2008). Durch eine begrenzte Lebensdauer des Sensors des 








Abbildung 2 zeigt einen Ausschnitt des interstitiellen Glukosespiegels im Tagesverlauf. Es 
kommen die farblich markierten Glukoseverläufe der gemessenen Einzeltage in einem 
Zeitfenster von 24 Stunden zur Darstellung. Weiterhin kann der mittlere Glukoseverlauf 
(AVG) im gemessenen Zeitraum dargestellt werden. Innerhalb des CGMS können auch 
Marker gesetzt werden die eine Zuordnung der Mahlzeiten im Tagesverlaufen erlauben. Aus 
diesen Glukoseverläufen, der einzeltägigen und mehrtägigen Messungen, können 
statistische Werte, wie Mittelwert des Glukosespiegels, Standardabweichung der 
interstitiellen Glukoseschwankungen, minimale und maximale Glukosespitzen für einzelne 














Abbildung 2: Darstellung einer Glukosekurve im Interstitium in mg/dl im Tagesverlauf durch das 






Im Folgenden sind die zu erhebenden Parameter, welche für die Analysen verwendet 
werden, in kategorisierten Tabellen zusammengetragen. 
 
2.7.1 Ermittelte Parameter 
Blutdruck und Blutzuckerparameter 
 
Tabelle 1: Auflistung der für die statistischen Analysen verwendeten glykämischen Parameter  
durch das CGM-System gemessen  
 
 






SensVal_D2(StM) Anzahl der gemessenen Datenpunkte
Datum_D2(StM) Datum des durchgeführten CGM





Durlimit(StM) Zeit im Normbereich in Minuten (3,9- 7,8 mmol/L)
Durhypo(StM)
Min22-6(StM) Niedrigster Blutzuckerwert zwischen 22-6 Uhr in mmol/L
Niedrigster Glukosespiegel in mmol/L
Höchster Glukosespiegel in mmol/L
Zeit in hyperglykämischen Bereich in Minuten (> 7,8 mmol/L)
Zeit in hypoglykämischen Bereich in Minuten (<3,9 mmol/L)
Tabelle 2: Auflistung der für die statistischen Analysen verwendeten klinisch-labordiagnostischen 
Parameter 
Parameter Beschreibung
HbA1c Glykosyliertes Hämoglobin in Prozent
PG0 Nüchternplasmaglukose in mmol/L
hsCRP Hochsensitives reaktives C-Protein in mg/L
Chol Cholesterin in mmol/L
TG Triglyzeride in mmol/L
HDL High-Density-Lipoprotein-Cholesterin in mmol/L
LDL Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin in mmol/L
CreaS Kreatinin Serum in μmol/l
eGFR Glomeruläre Filtrationsrate nach MDRD in ml/min
CreaU Kreatinin im Urin in μmol/l
Albuminurie Albumin im Urin in mg/L
UACR Verhältnis von Albumin zu Kreatinin im Urin in mg/g
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FA_Mu_AMI Mutter akuter Myokardinfarkt
FA_Mu_Apo Mutter Apoplex
FA_Mu_TIA Mutter transitorische ischämische Attacke 
FA_Mu_pAVK Mutter periphere arterielle Verschlusskrankheit 
FA_Mu_DM Mutter Diabetes Mellitus
FA_Mu_Hypert Mutter Hypertonie 
FA_Va_AMI Vater akuter Myokardinfarkt 
FA_Va_Apo Vater Apoplex 
FA_Va_TIA Vater transitorische ischämische Attacke 
FA_Va_pAVK Vater periphere arterielle Verschlusskrankheit 
FA_Va_DM Vater Diabetes Mellitus 
FA_Va_Hypert Vater Hypertonie 
FA_Geschw_AMI Geschwister akuter Myokardinfarkt 
FA_Geschw_Apo Geschwister Apoplex 
FA_Geschw_TIA Geschwister transitorische ischämische Attacke 
FA_Geschw_pAVK Geschwister periphere arterielle Verschlusskrankheit 
FA_Geschw_DM Geschwister Diabtes Mellitus 
FA_Geschw_Hypert Geschwister Hypertonie 
Parameter Beschreibung
Rauchen Rauchen
Rauch_menge Zigaretten pro Woche 
Alk Alkoholkonsum
Alk_menge Alkoholmenge pro Woche
Tabelle 3: Auflistung der für die statistischen Analysen verwendeten anthropometrischen 
Parameter und Blutdruckparameter 
Tabelle 4: Auflistung der für die statistischen Analysen verwendeten Parameter aus der 
Familienanamnese 
Tabelle 5: Auflistung der für die statistischen Analysen verwendeten Parameter aus der 
Genussmittelanamnese 
Parameter Beschreibung
RR_sys_V1 Systolischer Blutdruck in mmHg
RR_dias_V1 Diastolischer Blutdruck in mmHg
Größe Körpergröße in cm
BMI Body-Maß-Index in kg/m2
Hüfte Hüftumfang in cm
Taille Taillenumfang in cm






















DM_Dauer Zeitdauer seitdem Diabetes Mellitus diagnostiziert wurde in Jahren
An_AMI Akuter Myokardinfarkt 
An_AMI_Dat Akuter Myokardinfarkt Datum
An_Angina Angina Pectoris 
An_Angina_Dat Angina Pectoris Datum
An_Apo Apoplex 
An_Apo_Dat Apoplex Datum
An_TIA Transitorische ischämische Attacke
An_TIA_Dat Transitorische ischämische Attacke Datum
An_pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit 









AN_OSAS Obstruktive Schlafapnoe 
AN-OSAS_Dat Obstruktive Schlafapnoe Datum
AN_micr_Retinopat Diabetische Retinopathie 









2.7.2 Primäre Endpunkte 
 
Der primäre Endpunkt wird aus der Kombination der verschiedenen definierten 
kardiovaskulären Ereignisse gebildet. Die Endpunktbestimmung wurde aus den archivierten 
Daten, durch telefonisch geführte Interviews und die regelmäßig im klinischen 





2.8 Statistische Analyse 
2.8.1 Fallzahlberechnung 
Eine Fallzahlberechnung findet nicht statt, da alle Patienten in die Datenanalyse 
eingeschlossen werden, die an einer der drei am Studienzentrum durchgeführten Studien 
(GLORY, ORIGIN und Augenstudie Novartis) teilgenommen und ein mehrtägiges 
Tabelle 7: Auflistung der für die statistischen Analysen verwendeten kardiovaskulären Endpunkte 
End_diab_nephropat Endpunkt diabetische Nephropathie                        
End_diab_nephropat_dat Endpunkt diabetische Nephropathie Datum                     
End_Dial_Ther Endpunkt Dialysetherapie                   
End_Dial_Ther_dat Endpunkt Dialysetherapie Datum
End_Retinfarkt Endpunkt Retinainfarkt
End_Retinfarkt_dat Endpunkt Retinainfarkt Datum
End_Laser Endpunkt Lasertherapie diabetische Retinopathie                      
End_Laser_dat
End_ inok_ VEGF-Anti Endpunkt inokuläre VEGF-Antikörpertherapie
End_ inok_ VEGF-Anti_dat Endpunkt inokuläre VEGF-Antikörpertherapie Datum
End_Apo Endpunkt Apoplex         
End_Apo_dat Endpunkt Apoplex Datum
End_Gefäßstenose Endpunkt Gefäßstenosen jedweder Art
End_Gefäßstenose_dat Endpunkt Gefäßstenosen jedweder Art Datum
End_pavk Endpunkt periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
End_pavk_dat Endpunkt periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) Datum
End_Amp_Ext_pAVK Endpunkt Amputation von Extremität aufgrund von pAVK                      
End_Amp_Ext_pAVK_dat Endpunkt Amputation von Extremität aufgrund von pAVK Datum
End_Stent Endpunkt Stent am Herzen             
End_Stent_dat Endpunkt Stent am Herzen Datum                       
End_Bypass OP Endpunkt Bypass-Operation am Herzen                        
End_Bypass OP_dat Endpunkt Bypass-Operation am Herzen Datum
End_nichtöd_H-inf Endpunkt nicht tödlicher Herzinfarkt                    
End_nichtöd_H-inf_dat Endpunkt nicht tödlicher Herzinfarkt Datum
End_Herzins Endpunkt Herzinsuffizienz  
End_Herzins_Dat Endpunkt Herzinsuffizienz Datum
End_Tod_ kardiovask Endpunkt kardiovaskulärer Tod                       
End_Tod_ kardiovask_dat Endpunkt kardiovaskulärer Tod Datum
End_Tod_Alles Endpunkt Tod jedweder Ursache                   
End_Tod_Alles_dat Endpunkt Tod jedweder Ursache Datum
Endpunkt Lasertherapie diabetische Retinopathie Datum
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kontinuierliches Glukosemonitoring erhalten haben. Die Daten werden auf Plausibilität 
geprüft und für die Fragestellung meiner Untersuchung verwendet. 
 
2.8.2 Datenmanagement und statistische Analyse 
Für die gesamte statistische Auswertung wurde das Programm STATA Version 10 
verwendet. Die primäre Datenanalyse diente der Prüfung folgender Fragestellung: "Sind 
Parameter der Glykämiekontrolle mit zukünftigen Mikroangiopathien, Mortalität und 
kardiovaskulären Ereignissen assoziiert?“ Alle kontinuierlichen Parameter werden als 
Mittelwert ± SD beschrieben, wenn nicht anders angegeben. Nicht Normalverteilte Variablen 
werden mit Hilfe der Tests Mann-Whitney U und Kawallski durchgeführt. Kategoriale 
Variablen werden mit dem Chi square test verglichen. Anhand der Blutglukosewerte SD der 
interstitiellen Glukosefluktuation, Mittelwert des interstitiellen Glukosespiegels, HbA1c 
werden Fallgruppen gebildet. Die verwendeten Parameter innerhalb der gebildeten 
Gruppen werden auf Normalverteilung geprüft und eine Varianztestung durchgeführt. 
Anschließend erfolgte eine ANOVA-Analyse, um endpunktbezogene Parameter zwischen 
den gebildeten Gruppen zu vergleichen. Im Falle einer nicht gleichen Varianzverteilung 
wurde ein Kruskal-Wallis Test für ungleiche Varianzverteilungen durchgeführt. Bei 
normalverteilten Parametern wurden die Einzelgruppen im Hinblick auf ihre 
zugrundeliegenden anamnestischen, klinisch-labordiagnostischen, klinischen Parameter 
sowie blutzuckerrelevanter Parameter mit Hilfe eines t-Test verglichen, ansonsten wurde ein 
Mann-Whitney-U-Test durchgeführt. Das Hauptziel ist die Darstellung der Zeitdauer 
zwischen kontinuierlichen Glukosemonitoring und dem Auftreten eines fatalen oder nicht-
fatalen Ereignisses in den verschiedenen Fallgruppen. Bei Patienten, die nicht innerhalb 
des vollen Erhebungszeitraumes dargestellt werden können, wird die Zeit bis zum Zeitpunkt 
ihrer jeweils letzten bekannten Visite zensiert. Als signifikant wird eine 
Irrtumswahrscheinlichkeit von p≤0.05 (zweiseitig) angesehen. Bei der Erfassung von 
Häufigkeiten innerhalb der zu untersuchenden Kohorte werden deskriptive Verfahren, wie 
Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardfehler verwendet. Dabei geht es um die 
Darstellung von Patientencharakteristiker innerhalb der Gesamtkohorte und den gebildeten 
Subkohorten. Die sekundären Datenanalysen sind explorativ und dienen dem Aufdecken 
und Wissenserwerb bezüglich Krankheitsassoziationen von Dysglykämien in 
Hochrisikokohorten. Es werden mit möglichen endpunktassoziierten Faktoren uni- sowie 
multivariate Cox-Regressionsmodelle durchgeführt, welche in der Literatur Erwähnung 
finden oder kausal einen Zusammenhang aufweisen. Des Weiteren wird mit Hilfe der ROC-
Analyse für signifikant getestete Parameter auf die Ausprägung von kardiovaskulären 
Endpunkten ein möglicher Cut-Off berechnet. Dieser soll eine prognostische Aussagekraft 
auf die Ausprägung von kardiovaskulären Endpunkten zeigen. 
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3. Ergebnisse  
3.1 Deskriptive Analysen der gesamten Studienkohorte 
 
Das Gesamtkollektiv von insgesamt 315 Probanden setzt sich zusammen aus Patienten mit 
einem vorhandenen CGM aus den Studien GLORY, ORIGIN und Augenstudie Novartis. Die 
Verteilung nach Geschlecht innerhalb der Kohorte zeigt ein relativ balanciertes 
Geschlechterverhältnis von 126 Frauen (40%) und 189 Männern (60%). Das mittlere Alter 
und der mittlere BMI der Probanden innerhalb der Gesamtkohorte rangiert bei einem 




Tabelle 8 demonstriert desweiteren in der Analyse der klinisch-labordiagnostischen 
Parameter einen überdurchschnittlich hohen systolischen Blutdruck von 142 mmHg 
(CI95%; 140-144 mmHg) sowie einen LDL-Cholesterinspiegel von 3.08 mmol/L (CI95%; 
2.19-3.97 mmol/L) in der Gesamtkohorte. Dieser liegt somit im überdurchschnittlich hohen 






Variable Anzahl Mittelwert Std. Dev. Min. Max.
HbA1c (%)  314 6.35 0.95 4.7  11.1
Mittlere interstitielle Glukose (mmol/L) 308  6.70 1.55  3.5 13.6
SD der interstitiellen Glukosefluktuation (mmol/L)  308 1.50  0.74 0.5  4.4
Dauer der Hyperglykämie (Minuten)   308   1269.92 1697.67 0 6970
Dauer der Euglykämie (Minuten)   308  3383.37 1064.17 0 6690
Dauer der Hypoglykämie (Minuten)   308  62.70   209.19 0 20
Tabelle 8: Beschreibung der mittleren klinisch-labordiagnostischen Parameter innerhalb der 
gesamten Studienpopulation 
 
Tabelle 9: Beschreibung der mittleren Glukoseparameter innerhalb der gesamten Studienpopulation 
Variable Anzahl Mittelwert Std. Dev. Min. Max.
Alter (Jahre)  315 67.13  7.16 40 81
BMI (kg/m²)  315 29.37  4.49  20.48 50.54
Systol. Blutdruck (mmHg)   315 142.55  16.47  97   200
Diastol. Blutdruck (mmHg) 315  81.48 10.32 49   109
Triglyzeride (mmol/L)  311  1.76 1.36  0.44  11.31
LDL-Cholesterin (mmol/L) 310 3.08 0.89  1.04 6.38
HDL-Cholesterin (mmol/L)  311   1.45  0.39  0.66  3.21
eGFR (ml/min)  295  83.88 18.74  24.70 149.30
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Tabelle 9 zeigt die Durchschnittswerte der Glukoseparameter in der Gesamtkohorte. Der 
HbA1c beträgt im Durchschnitt 6.4% (CI95%: 6.2-6.4%). Der gemittelte interstitielle 
Glukosespiegel der CG-Messungen beträgt 6.7 mmol/L (CI95%: 6.5-6.9 mmol/L). Es zeigt 
sich eine mittlere interstitielle Glukosefluktuation, dargestellt durch die 
Standardabweichung, von 1.5 mmol/L (CI95%: 1.3-1.6 mmol/L). Die mittlere Dauer einer 
Hyperglykämie während der CG-Messungen beträgt 1270 Minuten (CI95%: 979-1356 





In Abbildung 3 werden die am häufigsten auftretenden Erkrankungen in der untersuchten 
Kohorte dargestellt. Die höchste Prävalenz weisen Fettstoffwechselstörungen mit 207 
(66%) und Hypertonie mit 254 (81%) Betfroffenen auf. Weiterhin erlitten, vor Durchführung 
der CGM-Studien, 31 (10%) Probanden einen Myokardinfarkt und 17 (5%) einen Apoplex. 
17 (5%) Probanden innerhalb der untersuchten Population litten unter einer Herzinsuffizienz 
und 54 (17%) unter Herzrhythmusstörungen. 
 
Variable Anzahl Mittelwert Std. Dev. Min. Max.
Dauer der DM Typ 2 (Jahre)  197 8.62 8.11  0 35
Dauer Fettstoffwechselstörung (Jahre) 178 17.06 8.29 5 52
Dauer Hyperurikämie (Jahre) 60 18.93 10.58 4 52
Dauer Hypertonie (Jahre) 236 20.82 10.35 6 63
Abbildung 3: Darstellung der Häufigkeitsverteilung kardiovaskulärer Erkrankungen in der 
gesamten Studienpopulation 
Tabelle 10: Beschreibung der mittleren Erkrankungsdauer kardiovaskulär relevanter Erkrankungen 
innerhalb der gesamten Studienpopulation 
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Bei 178 (56.5%) Probanden, in Tabelle 10 dargestellt, konnte eine Fettstoffwechselstörung 
mit Diagnosezeitpunkt ermittelt werden. Die durchschnittliche Dauer zwischen 
Diagnosedatum und CGM betrug hier 17.1 Jahre (CI 95%; 15.7- 28.7 Jahre). Bei 236 (18%) 
Probanden konnte eine Hypertonie mit Diagnosedatum festgestellt werden. Hier betrug die 
durchschnittliche Dauer zwischen Diagnose einer Hypertonie und CGM 20.8 Jahre (CI95%: 
8.4-29.4 Jahre). Im Durchschnitt litten die Patienten 8.6 Jahre (CI95%: 6.3- 8.1 Jahre) unter 
DM Typ 2. 
 
 
Die Genussmittelanamnese, in Abbildung 4 dargestellt, ergab, dass 59 Patienten (19%) 
keinen Alkohol konsumieren, 170 (54%) nehmen gelegentlich Alkohol zu sich und 70 (22%) 
Probanden gaben an regelmäßig zu trinken. 16 (5%) Probanden machten keine Angaben 
zu ihren Trinkgewohnheiten. 
 
Abbildung 4: Darstellung der Auftretenshäufigkeit von Alkoholkonsum 
innerhalb der Gesamtpopulation 
Abbildung 5: Darstellung der Auftretenshäufigkeit von Alkoholkonsum 
innerhalb der männlichen Studienkohorte 
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Abbildung 5 stellt die Häufigkeitsverteilung von Alkoholkonsum im männlichen Anteil der 
Studienpopulation dar.  19 Probanden (10%) gaben an keinen Alkohol zu konsumieren, 98 
(52%) nehmen gelegentlich Alkohol zu sich und 59 (31%) Probanden seien regelmäßige 




Ein Anteil von 40 Patienten (32%) in der weibliche Studienpopulation, in Abbildung 6 
dargestellt, gab keinen Alkoholkonsum an. 72 Probandinnen (57%) gaben an gelegentlich 
Alkohol zu sich zu nehmen und 11 Probandinnen (9%) tränken regelmäßig Alkohol. 3 
Probandinnen (2%) machten keine Angaben bezüglich ihrer Trinkgewohnheiten.  
 
Abbildung 6: Darstellung der Auftretenshäufigkeit von Alkoholkonsum 
innerhalb der weiblichen Studienkohorte 
Abbildung 7: Darstellung des Raucherstatus innerhalb der Gesamtpopulation 
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In Abbildung 7 befinden sich innerhalb des Gesamtkollektivs 174 Nichtraucher (56%), 44 
ehemalige Raucher (14%) und 78 aktuelle Raucher (25%). Bei 19 Probanden (5%) konnte 




Abbildung 8 zeigt im Anteil der männlichen Studienpopulation 71 Probanden (38%), die 
keinen Alkohol  konsumieren. 37 (20%) nehmen gelegentlich Alkohol zu sich und 67 
Probanden (35%) seien regelmäßige Alkoholkonsumenten. 14 (7%) Probanden machten 




Die weibliche Studienpopulation, in Abbildung 9 dargestellt, weist 103 Probandinnen (81%) 
auf, die keinen Alkohol konsumieren. 7 Probandinnen (6%) tränken gelegentlich Alkohol und 
11 Probandinnen (9%) gaben an regelmäßig Alkohol zu konsumieren. 5 Probandinnen (4%) 
machten keine Angaben bezüglich ihrer Trinkgewohnheiten.  
Abbildung 8: Darstellung des Raucherstatus innerhalb der männlichen Studienkohorte 
Abbildung 9: Darstellung des Raucherstatus innerhalb der weiblichen Studienkohorte 
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In Abbildung 10 zeigt sich ein Einschluss von 315 Patienten aus den Studien GLORY, 
ORIGIN und Augenstudie Novartis im Zeitraum zwischen 2010-2013. 8 Probanden hatten 
keinen vollständigen Datensatz bestehend aus Archivdaten und mehrtägigem CGM, sodass 
sie nicht in die Kaplan-Meier Statistik einflossen. Von weiteren 6 Probanden war der 
Nachweis ihres Verbleibs nicht möglich, sodass ihre Krankheitssituation nicht geklärt 
werden konnte. 301 Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten, wurden für die Kaplan-
Meier-Analyse genutzt. Alle Probanden, die in die statistische Analyse einfließen, erfüllen 
die Kriterien eines vollständigen Datensatzes aus Anamnese, klinisch-labordiagnostischen 



















3.3.1 Univariate Cox-regression aller Parameter des CG-Monitorings in der gesamten 
Studienkohorte  
Es wurde ein univariates Cox-Regressionsmodell der interstitiellen Glukoseparameter aus 
Tabelle 11 durchgeführt. Es konnte eine signifikante Assoziation der Parameter mittlere 
interstitielle Glukosespiegel, Zeit im hyperglykämischen Bereich und SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität auf den primären Endpunkt aufgezeigt werden. Alle weiteren Parameter 
wie niedrigste sowie höchste Glukosespiegelspitze im Tagesverlauf, Zeit im eu- als auch im 
hypoglykämischen Bereich und niedrigster interstitieller Glukosewert zwischen 22.00 bis 
6.00 Uhr weisen in der univariaten Cox- Regression keinen signifikanten Zusammenhang 




Es kann in Tabelle 12 beobachtet werden, dass bei einer Erhöhung der interstitiellen 
Glukosevariabilität in Form der Standardabweichung um 0.5 mmol/L  sich die HR um 30% 
erhöht einen kardiovaskulären Endpunkt zu erleiden. Die HR des mittleren interstitiellen 
Glukosespiegels steigt um 9% bei Erhöhung des mittleren interstitiellen Glukosespiegels 
um 0.5 mmol/L Einheiten. Bei der Erhöhung um eine Minuteneinheit steigt die HR für die 
Ausprägung eines diabetischen Endpunktes um 1%. 
Parameter Beschreibung
Mean Mittlerer interstitielle Glukosespiegel in mmol/L




Durlimit Zeit im Normbereich in Minuten (3,9- 7,8 mmol/L)
Durhypo
Min22-6 Niedrigster Blutzuckerwert zwischen 22-6 Uhr in mmol/L
Niedrigster Glukosespiegel in mmol/L
Höchster Glukosespiegel in mmol/L
Zeit in hyperglykämischen Bereich in Minuten (> 7,8 mmol/L)
Zeit in hypoglykämischen Bereich in Minuten (<3,9 mmol/L)
Variable Hazard Ratio Std. Error P-value Konfidenzintervall 95%
Mittlere interstitielle Glukose (mmol/L) 1.09 0.03 0.004 1.03 1.16
SD der interstitiellen Glukosefluktuation (mmol/L) 1.30 0.21 0.000 1.04 2.07
Dauer der Hyperglykämie (Minuten) 1.01 0.01 0.000 1.00 1.31
Tabelle 11: Auflistung glykämischer Parameter durch das CGM-System gemessen  
Tabelle 12: Darstellung der HR der signifikanten Glukoseparameter im univariaten Cox-




3.3.2 Korrelation der Blutglukoseparameter mit Signifikanz auf Endpunktausprägung 
in der univariaten Cox-Regression 
 
 
Eine einfache lineare Korrelation, dargestellt in Abbildung 11, zwischen den in der 
univariaten Cox-Regression als signifikant ermittelten Glukoseparametern mittlere 
interstitielle Glukosespiegel und Zeit im hyperglykämischen Bereich ergab eine stark 
positive Korrelation mit einem positiven Korrelationskoeffizienten von 0.92 und einem p-
value von >0.01. 
 
Abbildung 11: Darstellung einer linearen Korrelation zwischen dem mittleren 
interstitiellen Glukosespiegel und der Zeit im hyperglykämischen Bereich 
innerhalb der gesamten Studienkohorte 
Abbildung 12: Darstellung einer linearen Korrelation zwischen dem mittleren 
interstitiellen Glukosespiegel und der SD der interstitiellen 
Glukosefluktuation innerhalb der gesamten Studienkohorte 
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In Abbildung 12 zeigt sich innerhalb einer einfachen linearen Korrelation zwischen den in 
der univariaten Cox-Regression als signifikant ermittelten Glukoseparametern mittlerem 
interstitiellem Glukosespiegel und SD der interstitiellen Glukosefluktuation eine positive 





Die Blutglukoseparameter in Abbildung 13 ergaben in einer einfachen linearen Korrelation 
eine positive Korrelation mit einem positiven Korrelationskoeffizienten von 0.77 und einem 
p-value von >0.01 zwischen der SD der interstitiellen Glukosefluktuation und des mittleren 
interstitiellen Glukosespiegels. 
 





Variable Hazard Ratio Std. Error P-value Konfidenzintervall 95%
Mittlerer interstitieller Glukosespiegel (mmol/L) 1.02 0.05 0.33 0.74 1.32
SD der interstitiellen Glukosefluktuation (mmol/L) 1.33 0.31 0.04 1.01 2.28
Abbildung 13: Darstellung einer linearen Korrelation zwischen Zeit im 
hyperglykämischen Bereich und SD der interstitiellen Glukosefluktuation 
innerhalb der gesamten Studienkohorte 
Tabelle 13: Darstellung der HR signifikanter Parameter aus den CG- Messungen im multivariaten 




Die multivariate Cox-Regression in Tabelle 13 der Parameter SD der interstitiellen 
Glukosefluktuation und des mittleren interstitiellen Glukosespiegels beinhaltet 306 
Probanden mit einer "time at risk" von 14920 Monaten und 78 Endpunkten. Es zeigt sich 
eine Vergrößerung der HR um 33% bei einer Erhöhung der interstitiellen Glukosefluktuation 
in Form der Standardabweichung um 0.5 mmol/L. Der mittlere interstitielle Glukosespiegel 
weist in der multivariaten Cox-Regression keine signifikante Assoziation auf. Im 
multivariaten Cox-Regressionsmodell erscheint die SD der interstitiellen Glukosefluktuation 
als stärkster Faktor für das Auftreten von diabetesbezogenen Endpunkten.  
 
 
3.3.4 Kaplan-Meier Analysen der gesamten Studienkohorte 
Gemäß ihren SD-Quartilen wurden vier Fallgruppen gebildet, um eine Risikoabschätzung 
der Glukosevarianz zu ermöglichen. Fallgruppe1 umfasst den Grenzbereich von SD 0 
mmol/L bis 0.9 mmol/L. Der Grenzbereich zur Bildung von Gruppe2 reicht von SD 1-1.3 
mmol/L. Gruppe3 beinhaltet den Bereich von 1.4-1.8 mmol/L. Gruppe4 befindet sich im 
Bereich >1.8 mmol/L.  
 
 
In Tabelle 14 sind alle ermittelten Endpunkte für die Analyse nach Kaplan-Meier 
zusammengefasst. Nach Erhalt eines CGM konnten bei 301 Patienten innerhalb der 
Gesamtpopulation 78 im Vorfeld definierte diabetesbezogene Endpunkte ermittelt werden. 
18% aller Patienten mit einem diabetesbezogenen Endpunkt weisen im untersuchten 
Tabelle 14: Darstellung der ermittelten diabetesbezogenen Endpunkte in den einzelnen 
Gruppen nach Quartilen der SD der interstitiellen Glukosevariabilität in der CGM 
Endpunkt Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Mikroalbuminurie 14 2 2 3 7
Makroalbuminurie 0 0 0 0 0
Diab. Nephropathie 3 2 0 0 1
Dialysetherapie 0 0 0 0 0
Retinainfarkt 1 1 0 0 0
Augenlasertherapie 6 2 4 0 0
Inokuläre VEGF-Antikörper 0 0 0 0 0
Apoplex 6 1 3 2 0
Gefäßstenosen jedweder Art 8 2 1 3 2
pAVK 2 1 0 0 1
Amputation 1 0 0 0 1
Stent am Herzen 10 2 1 2 5
Bypass am Herzen 7 3 1 0 3
Nicht tödlicher Herzinfarkt 2 0 0 0 2
Herzinsuffizienz 11 5 0 3 3
Kardiovaskulärer Tod 0 0 0 0 0
Tod jedweder Ursache 7 0 3 2 2
78 21 15 15 27
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Zeitraum eine Mikroalbuminurie auf. Stent-Eingriffe haben mit 13% die zweithäufigste 
Auftretenshäufigkeit. Zudem zeigt sich ein gehäuftes Auftreten von Herzinsuffizienz von 
14%. Jeweils 6 Patienten hatten eine Augenlasertherapie oder einen Apoplex. Dies macht 
etwa 7% an den Gesamtendpunkten aus. Auf Gruppe1 entfallen 21 (27%) der gesamten 
Endpunkte. In Gruppe2 befinden sich 15 (19%) Endpunkte in Gruppe3 sind 15 (19%) und in 
der vierten Gruppe 27 (35%) Endpunkte zu beobachten. In Gruppe1 zählen zu den 
häufigsten Endpunkten Herzinsuffizienz (5) und Bypassoperationen mit 3 Fällen. 
Mikroalbuminurie, Gefäßstenosen und Stent-OP mit jeweils 2 Fällen. Zu den häufigsten 
Endpunkten in Gruppe2 zählen Augenlasertherapie (4), Tod jedweder Ursache (4) und 
Mikroalbuminurie (6). In Gruppe3 zählen Herzinsuffizienz (3) Mikroalbuminurien (3) und 
Gefäßstenosen (3) zu den am häufigsten aufgetretenen Erkrankungen. Gruppe4 weist die 
höchste Anzahl an beobachteten Endpunkten auf. Mikroalbuminurien (7) und Stent-Eingriffe 
(5) zeigen die höchste Prävalenz in dieser Gruppe. Auch Herzinsuffizienz (3) und Bypässe 





Die Kaplan-Meier Analyse in Abbildung 14 der gesamten Population beinhaltet 301 
Probanden mit einer "time at risk" von 14995 Monaten aus dem Pool der am 
Studienzentrum durchgeführten Studien ORIGIN, GLORY und Augenstudie Novartis. In die 
Abbildung 14: Darstellung der Kaplan-Meier Analyse der Quartile nach SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität bezüglich der Auftretenshäufigkeit aller definierten kardiovaskulären Ereignisse 
innerhalb der Gesamtpopulation  
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Analyse wurden alle zuvor definierten diabetesbezogenen Erkrankungen eingebunden. 
Innerhalb der Gruppe1 (SD 0- 0.9 mmol/L) finden sich 79 Personen die eine "time at risk" 
von 4333 Monaten und 21 Endpunkte aufweisen. Die Gruppe2 (SD 1-1.3 mmol/L) besteht 
aus 77 Versuchspersonen mit einer "time at risk" von 4224 Monaten. In dieser Gruppe 
konnten 15 diabetesassoziierte Ereignisse ermittelt werden. Gruppe3 (SD 1.4-1.8 mmol/L) 
beinhaltet 72 Personen und weist eine "time at risk" von 3458 Monaten mit 15 Events auf. 
Die Gruppe4 (SD >1.8 mmol/L) besteht aus insgesamt 72 Patienten und hat eine gesamte 
"time at risk" von 2921 Monaten mit 27 Events. Es kann beobachtet werden, dass in 
Gruppe4 mit hohen Glukoseschwankungen eine im Vergleich zu den anderen Gruppen 
erhöhte Auftretenshäufigkeit von Endpunkten vorkommt. Nach 24 Monaten 
Beobachtungszeit können in den einzelnen Gruppen schon signifikante Unterschiede in der 
Auftretenshäufigkeit von Endpunkten dargestellt werden. Während sich nach zwei Jahren 
Beobachtungszeitraum in den Gruppen 1 bis 3 in 10% der Studienpopulation 
kardiovaskuläre Endpunkte ausprägten (Gruppe1: 8%(CI95%: 4-16%); Gruppe2: 
4%(CI95%: 1-12%); Gruppe3: 9%(CI95%: 4-19%), waren es in Gruppe4 schon 23% 
(CI95%: 15-35%). Die im Vergleich zu Gruppe 1-3 stark erhöhte Auftretenshäufigkeit zeigt 
auch nach 64 Monaten einen anhaltenden Trend. Nach 5 Jahren ist bei 48% (CI95%: 35-
63%) der Probanden in Gruppe4 ein Ereignis eingetreten. Dies entspricht etwa einer 20%ig 
höheren Auftretenshäufigkeit von Endpunkten im Vergleich zu den Gruppen 1-3. In Gruppe1 
haben nach 5 Jahren erst 29% (CI95%: 19-43%) einen kardiovaskulären Endpunkt. 
Ähnliche Auftretenshäufigkeiten von kardiovaskulären Endpunkten zeigen sich in Gruppe2 





Tabelle 15: Darstellung  ausgewählter,  valider   diabetesbezogener Endpunkte 
 in den einzelnen Gruppen nach Quartilen der SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität in der CGM 
Endpunkt Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Mikroalbuminurie 14 2 2 3 7
Augenlasertherapie 6 2 4 0 0
Apoplex 6 1 3 2 0
Amputation 1 0 0 0 1
Stent am Herzen 10 2 1 2 5
Bypass am Herzen 7 3 1 0 3
Nicht tödlicher Herzinfarkt 2 0 0 0 2
Herzinsuffizienz 11 5 0 3 3
Tod jedweder Ursache 7 0 3 2 2
64 15 14 12 23
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Nach Entfernung aller Probanden mit weniger validen Endpunkten verbleiben 287 
Versuchspersonen in der Studienkohorte. Es wurden in dieser Kohorte 64 
diabetesbezogene Endpunkte ermittelt, die in Tabelle 15 zusammengetragen wurden. Am 
häufigsten sind Mikroalbuminurien (14) und Herzinsuffizienz (11) in der 
endpunktangepassten Population zu beobachten, gefolgt von Stent-Eingriffen mit 10 Fällen. 
Weitere beobachtete Erkrankungen sind Tod jedweder Ursache (7), Bypassoperationen (7), 
Augenlasertherapie (6) und Apoplex (6). In Gruppe1 sind 15 Endpunkte eingetreten. Die am 
häufigsten beobachteten Endpunkte waren in Gruppe1 Herzinsuffizienz (5) und 
Bypassoperationen (3). Gruppe2 zeigt 14 diabetesassoziierte Endpunkte. Hier konnte eine 
gehäufte Inzidenz bei den Endpunkten Augenlasertherapie (4), Tod jedweder Ursache (3) 
und Apoplex (3) beobachtet werden. In Gruppe3 zählen zu den häufigsten Endpunkten 
Herzinsuffizienz (3) und Mikroalbuminurie (3). Weiterhin sind in jeweils 2 Fällen Stent, 
Apoplex und Tod jedweder Ursache eingetreten. Gruppe4 weist die höchste Anzahl an 
beobachteten Endpunkten auf. Mikroalbuminurie (7) und Stent-Eingriffen (5) zeigen die 
höchste Prävalenz in der Gruppe. Auch Herzinsuffizienz (3) und Bypässe (3) konnten in 




Die angepasste Kaplan-Meier Analyse in Abbildung 15 mit verringerten Endpunkten zur 
Assoziierung der SD der interstitiellen Glukosefluktuation mit dem Auftreten von 
diabetesbezogenen Endpunkten beinhaltet 287 Probanden mit einer "time at risk" von 
Abbildung 15: Darstellung der Kaplan-Meier Analyse der Quartile nach SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität bezüglich der Auftretenshäufigkeit valider kardiovaskulärer Ereignisse 
innerhalb der Gesamtpopulation  
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14554 Monaten mit insgesamt 64 Events. Es wurden vier Gruppen gemäß ihrer SD-Quartile 
gebildet. Gruppe1 umfasst den Grenzbereich von SD 0-0.9 mmol/L. Der Grenzbereich zur 
Bildung von Gruppe2 besteht aus SD 1-1.3 mmol/L. Gruppe3 beeinhaltet den Bereich von 
1.4-1.8 mmol/L. Gruppe4 befindet sich im Bereich >1.8 mmol/L. Außerdem wurden bei der 
Endpunktbestimmung nur valide kardiovaskuläre Erkrankungen wie Herzinfarkt, 
Herzinsuffizienz, Tod, Augenlasertherapie, Apoplex, Stent, Bypass-Op und Mikro- sowie 
Makroalbuminurie in die Kaplan-Meier Statistik einbezogen. Innerhalb der Gruppe1 finden 
sich 75 Personen mit einer "time at risk" von 4137 Monaten und 15 Endpunkten. Die 
Gruppe2 besteht aus 76 Versuchspersonen, welche eine "time at risk" von 4181 Monaten 
haben. In dieser Gruppe konnten 14 diabetesassoziierte Ereignisse ermittelt werden. 
Gruppe3 hat 69 Patienten und weist eine "time at risk" von 3385 Monaten auf mit 12 
Events. Die Gruppe4 besteht aus insgesamt 66 Patienten und hat eine "time at risk" 
Gesamtzeit von 2738 Monaten mit 23 Events. Es zeigt sich in Gruppe4 im Vergleich zu den 
anderen Gruppen ein erhöhtes Risiko in der Auftretenshäufigkeit von kardiovaskulären 
Endpunkten. Nach 24 Monaten können in den einzelnen Gruppen teils signifikante 
Unterschiede in der Auftretenshäufigkeit von Endpunkten dargestellt werden. Während sich 
in den Gruppen 1 bis 3 nach zwei Jahren weniger als 10% der Studienpopulation mit 
diabetesbezogenem Endpunkt zeigten (Gruppe1: 5% (CI95%: 2-14%); Gruppe2: 4% 
(CI95%: 1-12%); Gruppe3: 8% (CI95%: 3-18%), sind es in Gruppe4 schon 22% (CI95%: 
13-34%). Die im Vergleich zu Gruppe 1-3 stark erhöhte Auftretenshäufigkeit zeigt auch nach 
64 Monaten einen ähnlichen Trend. Nach 5 Jahren ist in mehr als 50% der Probanden in 
Gruppe4 ein kardiovaskuläres Ereignis aufgetreten. Lediglich 43% (CI95%: 30-59 %) der 
Probanden blieben endpunktfrei. Dies entspricht hier etwa einer 20%ig höheren 
Auftretenshäufigkeit von Endpunkten im Vergleich zu den Gruppen 1-3. In Gruppe1 haben 
nach 5 Jahren  23% (CI95%: 13-34%) einen kardiovaskulären Endpunkt erlitten. Ähnliche 
Auftretenshäufigkeiten von kardiovaskulären Endpunkten zeigen sich in Gruppe2 von 20% 
















Es können in Tabelle 16 wesentliche Unterschiede in den wichtigen klinisch-
labordiagnostischen Parametern BMI und LDL-Cholesterin (p<0.01) sowie Triglyzeride und 
systolischer Blutdruck (p<0.05) zwischen den vier Gruppen festgestellt werden. Lediglich in 
den Parametern diastolischer Blutdruck (p>0.05), Alter und GFR (p>0.05) zeigen sich keine 






Tabelle 16: Beschreibung kardiovaskulär relevanter Parameter innerhalb der SD-Quartile und 
deren statistischer Vergleich zwischen den SD-Quartilen innerhalb der Gesamtpopulation 
Variable Gruppe Anzahl Mittelwert Std. Dev. Mini. Maxi. p-value (Anova) SD-Gruppen P-value
1-2 0.625
1 81 67.70 7.36 40 79 1-3 0.058
Alter 2 78 67.55 6.25 43 78  0.268 1-4 0.598
(Jahre) 3 72 65.74 7.19 43 77 2-3 0.118
4 75 67.24 8.00 44 81 2-4 0.886
3-4 0.245
 1-2 0.015
1 81 28.03 3.83 21.91 39.67  1-3 0.041
BMI 2 78 29.62 4.58 20.48 42.3 0.003 1-4 <0.001
(kg/m²) 3 72 29.33 4.20 22.38 43.94  2-3 0.622
4 75 30.69 5.02 23.01 50.54  2-4  0.199
 3-4 0.065
 1-2  0.294
1 81 141.94 16.45 106 175  1-3  0.903
Systol. Blutdruck 2 78 139.19 17.23 100 200 0.018  1-4  0.089
(mmHg) 3 72 141.54 14.26 97 166  2-3  0.188
4 75 147.40 17.28 119 196  2-4   0.007
3-4 0.133
1-2   0.670
1 81 82.83 10.55 61 109  1-3  0.866
Diastol. Blutdruck 2 78 81.67 10.19 49 101 0.132  1-4  0.024
(mmHg) 3 72 81.92 10.94 52 103  2-3  0.802
4 75 79.04 9.74 59 99 2-4  0.065
 3-4  0.055
 1-2   0.744
1 81 3.33  1.02 1.37  6.38  1-3  0.006
LDL-Cholesterin 2 78 3.31 0.81  1.48 5.05 <0.001  1-4 <0.001
(mmol/L) 3 72 2.94 0.85 1.33 4.65  2-3   0.004
4 75 2.71 0.87 1.04 4.87  2-4 <0.001
 3-4  0.022
 1-2   0.232
1 81 1.45 0.73 0.56 4.84  1-3  0.003
Triglyzeride 2 75 1.75 1.40 0.47 9.78  0.032  1-4  0.211
(mmol/L) 3 72 2.08 1.70 0.52 11.31  2-3 0.086
4 74 1.83 1.51 0.44 8.82 2-4  0.978
3-4   0.101
 1-2   0.683
1 74 83.47 15.60 38.8 127.99  1-3   0.098
eGFR 2 73 82.67 15.99 42.7 127.7 0.181 1-4   0.639
(ml/min) 3 67 87.72 19.68 24.7 132.3 2-3 0.053






Es zeigt sich in Tabelle 17, dass sich die Gruppen, gemäß ihrer SD Quartile gebildet, in 
wesentlichen Bereichen signifikant unterscheiden. Insbesondere in den Glukoseparametern 
weisen die gebildeten Gruppen gehäuft signifikante Unterschiede auf. Der HbA1c-Wert 
demonstriert einen stark signifikanten Unterschied (p<0.01) zwischen den Gruppen. Auch 
innerhalb der Zeitdauer der Glukosephasen konnten signifikante Unterschiede festgestellt 
werden. Sowohl die Hyperglykämiedauer (p<0.01) als auch die Euglykämiedauer (p<0.01) 
und die Hypoglykämiedauer weisen Unterschiede zwischen den vier gebildeten Gruppen im 
stark signifikanten Bereich von (p<0.01) auf. Auch die Erkrankungsdauer von DM2 (p<0.01) 
legt einen starken signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen dar. 
 
 
Tabelle 17: Beschreibung glukosebezogener Parameter innerhalb der SD-Quartile und deren 
statistischer Vergleich zwischen den SD-Quartilen innerhalb der Gesamtpopulation 
Variable Gruppe Anzahl Mittelwert Std. Dev. Mini. Max. p-value (Anova) SD-Gruppen P-value
1-2 0.013
1 81 5.77 0.44 4.7 7.1  1-3 <0.001
HbA1c 2 77 5.92 0.37 5.1 6.7 <0.001 1-4 <0.001
(%) 3 72 6.36 0.75 5.1 9  2-3 <0.001
4 75 7.40 1.06 5.4 11.1 2-4 <0.001
3-4 <0.001
1-2 0.004
mittlerer Glukosespiegel 1 81 5.66 0.55 4.7 7.6 1-3 <0.001
(mmol/L) 2 78 5.99 0.81 3.5 9.3 <0.001  1-4 <0.001
3 72 6.88 1.19 4.8 10.5 2-3 <0.001
4 75 8.41 1.69 5.2 13.6 2-4 <0.001
3-4 <0.001
1-2  <0.001
DM Dauer 1 18 3.69 2.97 0 11  1-3  <0.001
(Jahre) 2 44 3.46 3.09 0 14.5 <0.001  1-4  <0.001
3 56 7.84 7.41 0 31  2-3  <0.001
4 72 13.76 8.85 0 35  2-4  <0.001
 3-4  <0.001
 1-2  0.720
Dauer in Hyperglyk. 1 81 92.28 151.21 0 1180  1-3   0.015
(Minuten) 2 78 384.36 508.09 0  3710 <0.001 1-4  <0.001
3 72  1449.38 1615.43 185  6955  2-3  0.001
4 75 3265.53 1631.31 365 6970  2-4  <0.001
 3-4  <0.001
 1-2  <0.001
Dauer in Euglyk. 1 81 3884.01 584.30 2490 6690 1-3  <0.001
(Minuten) 2  78 3614.10 893.67 440 6320  <0.001 1-4  <0.001
3  72  3182.91 1103.03 95   6360  2-3  <0.001
4  75 2789.87 1259.62 0  5130  2-4  <0.001
 3-4    0.044
 1-2   0.036
1 81 17.53 53.63 0 280  1-3  0.005
Dauer in Hypoglyk. 2 78 23.91 64.04 0 415 <0.011 1-4  <0.001
(Minuten) 3 72 75.14 296.09 0 2060 2-3    0.394
4 75 140.60 281.60 0 1775 2-4  <0.001
3-4   0.006
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3.4 Grenzwertbestimmungen der SD der interstitiellen Glukosefluktuation zur 
prognostischen Voraussage von kardiovaskulären Erkrankungen 
3.4.1 ROC- Analyse der SD der interstitiellen Glukosefluktuation 
Als statistisches Verfahren um die Aussagekraft für die Prognose von kardiovaskulären 
Parametern zu bestimmten, wurde das Receiver-Operating-Characteristic-Modell (ROC) 
gewählt. Dieses Verfahren wurde jeweils für drei verschiedene Endpunktgruppen 
durchgeführt. Die einzelnen Gruppen beinhalten zum einen alle ermittelten 
kardiovaskulären Endpunkte zum anderen kardiovaskuläre Ereignisse mit höherer 
Ereignissgüte und schließlich “harte” kardiovaskulärer Ereignisse, die mit höchster Validität 
durch die Endpunktbestimmung ermittelt werden konnten. Das theoretisch optimale Cut-Off 
für die Prognose von kardiovaskulären Erkrankungen durch die SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität wird aus dem Zusammenspiel von Sensitivität und Spezifität ermittelt. 
Für jeden vorhandenen Parameterwert der SD der interstitiellen Glukosefluktuation ermittelt 
man die resultierende relative Häufigkeitsverteilung in Form von Sensitivität und Spezifität. 
Der höchste errechnete Wert aus Sensitivität und Spezifität wird als möglicher optimaler 
Cut-off gesehen. 
 
Abbildung 16: Darstellung der ROC-Kurve der SD der interstitiellen Glukosefluktuation für die 
Ausprägung aller ermittelter Endpunkte innerhalb der gesamten Studienpopulation  
 
 
Das ROC-Modell in Abbildung 16 beinhaltet alle ermittelten diabetesbezogenen Endpunkte. 
Die ROC-Kurve ergibt einen theoretisch optimalen Wert für einen Cut-Off bei 1.6 mmol/L. 
Hier zeigt sich der höchste Gesamtwert aus Sensitivität und Spezifität. Bei einem Cut-Off 
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48% und Spezifität von 66% eines des oben gelisteten kardiovaskulären Ereignisses 
vorausgesagt werden. Die AUC mit einem Wert von 0.57 zeigt, dass die SD der 
interstitiellen Glukosefluktuation nur ein sehr schwacher Klassifikator für die Voraussage 
von kardiovaskulären Endpunkten ist. 
 
 
Abbildung 17: Darstellung der ROC-Kurve der SD der interstitiellen Glukosefluktuation für die 
Ausprägung valider Endpunkte innerhalb der gesamten Studienpopulation  
 
 
Das ROC-Modell in Abbildung 17 beinhaltet valide ermittelte diabetesbezogenen 
Endpunkte. Die ROC-Kurve ergibt hier einen theoretisch optimalen Wert für einen Cut-Off 
von 1.6 mmol/L. Es zeigt sich der höchste Gesamtwert aus Sensitivität und Spezifität bei 
einem Cut-Off der SD der interstitiellen Glukosefluktuation bei 1.6 mmol/L. Es kann hier mit 
einer Sensitivität von 49% Spezifität und 65% eines der oben gelisteten kardiovaskulären 
Ereignisse vorausgesagt werden. Die AUC für die angepassten Endpunkte weist einen Wert 
von 0.59 für die SD der interstitiellen Glukosefluktuation auf. Dies entspricht einem sehr 
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Abbildung 18: Darstellung der ROC-Kurve der SD der interstitiellen Glukosefluktuation für die 
Ausprägung harter Endpunkte innerhalb der gesamten Studienpopulation  
 
 
Das ROC-Modell, dargestellt in Abbildung 18, beinhaltet harte kardiovaskuläre Endpunkte. 
Die ROC-Kurve ergibt einen theoretisch optimalen Wert für einen Cut-Off von 1.6 mmol/L. 
Hier zeigt sich der höchste Gesamtwert aus Sensitivität und Spezifität. Bei einem Cut- Off 
der SD der interstitiellen Glukosefluktuation von 1.6 mmol/L kann mit einer Sensitivität von 
44% und einer Spezifität von 63% eines des oben gelisteten kardiovaskulären Ereignisses 
vorausgesagt werden. Die AUC für harte Endpunkte weist einen Wert von 0.57 auf. Auch 
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3.4.2 Kaplan Meier-Statistik mit dem ermittelten Cut-Off bei 1.6 mmol/L der SD der 
interstitiellen Glukosefluktuation 
 
Der theoretisch optimale Cut-off von 1.6 mmol/L aus der ROC-Analyse wurde für die 
Einteilung in zwei Gruppen herangezogen. Die zwei Gruppen wurden genutzt um einen 




Die Kaplan-Meier Analyse in Abbildung 19 der gesamten Studienpopulation beinhaltet 307 
Probanden mit einer "time at risk" von 14979 Monaten und 78 aufgetretenen Endpunkten. 
In die Analyse wurden alle zuvor definierten diabetesbezogenen Erkrankungen 
eingebunden. Innerhalb der Gruppe1 (SD 0-1.5 mmol/L) finden sich 210 Personen die eine 
"time at risk" von 11106 Monaten und 45  Endpunkte aufweisen. Die Gruppe2 (SD >=1.6 
mmol/L) besteht aus 97 Versuchspersonen mit einer "time at risk" von 3873 Monate. In 
dieser Gruppe konnten 33 diabetesassoziierte Ereignisse ermittelt werden. Nach 24 
Monaten Beobachtungszeit können zwischen den beiden Gruppen schon signifikante 
Unterschiede in der Auftretenshäufigkeit von Endpunkten dargestellt werden. Nach 24 
Monaten konnte in Gruppe1 eine Auftretenshäufigkeit von 7% (CI95%: 4-12%) und in 
Gruppe2 eine Auftretenshäufigkeit von kardiovaskulären Endpunkten von 19% (CI95%: 14-
24%) demonstriert werden. Nach 5 Jahren wiesen in Gruppe1 22% (CI95%: 17-28%) der 
Abbildung 19: Darstellung der Kaplan-Meier Analyse bezüglich der Auftretenshäufigkeit aller 
definierten kardiovaskulären Ereignisse in SD-Gruppen mit einem Cut-Off von 1.6 mmol/L der 
interstitiellen Glukosevariabilität innerhalb der Gesamtpopulation 
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Probanden einen kardiovaskulären Endpunkt auf. In Gruppe2 sind im selben 
Beobachtungszeitraum bei 45% (CI95%: 33-58%) der Probanden kardiovaskuläre 
Ereignisse eingetreten.  
 
3.4.3 Gruppenvergleich von anamnestischen und klinisch-labordiagnostischen 
Parametern zwischen den Gruppen gebildet mit Cut-off 1.6mmol/L 
 
 
Tabelle 18 demonstriert, dass sich die beiden gebildeten Gruppen mit Cut-Off von >=1.6 
mmolL innerhalb verschiedener, endpunktrelevanter Parameter unterscheiden. Es zeigen 
sich signifikante Unterschiede zwischen den zwei gebildeten Gruppen im BMI, Pulsdruck 
und LDL-Cholesterinwert von jeweils p>0.01. Desweiteren legen die anamnestisch 
berichteten Vorerkrankungen Herzinsuffizienz, pAVK und Myokardinfarkt signifikante 
Unterschiede in der Auftretenshäufigkeit zwischen den Gruppen dar. Auch im 
blutglukoserelevanten Parameter HbA1c ist ein Unterschied im signifikanten Bereich 







Tabelle 18: Beschreibung kardiovaskulär relevanter Parameter (n (%) oder Mittelwert ± SD) 
innerhalb der SD-Gruppen mit einem Cut-Off von 1.6 mmol/L der interstitiellen Glukosevariabilität 
und deren statistischer Gruppenvergleich in der Gesamtpopulation 
SD <1.6 (mmol/L) SD >=1.6 (mmol/L) P-value Total
N= 208 N= 97 N=315
Alter (Jahre)  67.17 ± 6.87 66.96 ± 7.91  0.809  67.13 ± 7.16
BMI (kg/m²) 28.94 ± 4.22 30.39 ± 4.91  0.012 29.37 ± 4.49
Systol. Blutdruck (mmHg) 141.14 ± 16.06  145.52 ± 17.25 0.031  142.55 ± 16.47
Diastol. Blutdruck (mmHg)  82.52 ± 10.39  78.98 ± 10.01 0.005  81.48 ± 10.32
Pulsdruck (mmHg) 58.68 ± 13.78  66.53 ± 14.97   0.000 61.10 ± 14.60
LDL-Cholesterin (mmol/L) 3.24 ± 0.90 2.71 ± 0.87  0.000  3.08 ± 0.89
UACR (mg/g) 1.53 ± 1.73  6.81 ± 17.70  0.598  3.00 ± 9.75
HbA1c (%) 5.94 ± 0.04  7.23 ± 0.11 0.000 6.35 ± 0.05
Geschlecht männlich 122 (57) 66 (68) 0.044  188 (61)
Anam. Herzinsuffizienz   6 (3) 10 (10) 0.006 16 (5)
Anam. PAVK 7 (3) 10 (10) 0.011 17 (5)
Anam. Apoplex 9 (4) 7 (7) 0.155 16 (5)




3.4.4 Univariate Coxregression zwischen den SD-Gruppen mit Cut-off von 1.6 mmol/L 
 
 
Tabelle 19 zeigt ein univariates Cox-Regressionsmodell der SD-Gruppen mit Cut-Off von 
1.6 mmol/L. Es legt sich ein signifikanter Unterschied (p<0.01) zwischen den Gruppen dar 
sowie ein starker Anstieg der HR von 126%. 
 
3.5 Vergleich der SD der interstitiellen Glukosefluktuation mit HbA1c-Wert, 
klinisch-labordiagnostischen und anamnestischen Parametern 
3.5.1 Vergleich der SD der interstitiellen Glukosefluktuation mit HbA1c 
 
 
Eine einfache lineare Korrelation, dargestellt in Abbildung 20, zwischen HbA1c und der SD 
der interstitiellen Glukosefluktuation legt eine positive Korrelation mit einem 
Korrelationskoeffizienten von 0.70 und einem p-value von <0.01 dar. 
 
SD <1.6 (mmol/L) / SD >1.6 (mmol/L) 2.26 0.52  0.000 1.44 3.56
Variable  Hazard Ratio  Standard Error p-value Konfidenzintervall 95%
Tabelle 19: Darstellung der HR im univariaten Cox-Regressionsmodell der SD-Gruppen mit einem 
Cut-Off von 1.6 mmol/L der interstitiellen Glukosevariabilität innerhalb der gesamten 
Studienpopulation bezüglich des primären Endpunktes 
Abbildung 20: Darstellung einer linearen Korrelation zwischen HbA1c und 







In die multivariate Cox-Regression wurden 305 Probanden mit einer "time at risk" von 
14838 Monaten und 78 kardiovaskulären Endpunkten eingeschlossen. Es zeigt sich in 
Tabelle 20 eine signifikante Vergrößerung des HR um 35% bei einer Erhöhung des HbA1c 
von 0.5%. Die interstitielle Glukosefluktuation weist in der multivariaten Cox-Regression mit 
Einschluss von HbA1c keine signifikante Assoziation auf die Ausprägung von 
kardiovaskulären Endpunkten auf. 
 
3.5.2 ROC-Analyse zu Bestimmung des Cut-Offs von HbA1c in der Studienpopulation 
Das ROC-Modell für den HbA1c-Wert wurde jeweils für drei verschiedene Endpunktgruppen 
durchgeführt. Die einzelnen Gruppen beinhalten zum einen alle ermittelten 
kardiovaskulären Endpunkte zum anderen kardiovaskuläre Ereignisse mit höherer 
Ereignisgüte und schließlich “harte” kardiovaskulärer Ereignisse, die mit höchster Validität 
durch die Endpunktbestimmung ermittelt werden konnten. Der theoretisch optimale Cut-Off 
für die Prognose von kardiovaskulären Erkrankungen des HbA1c wird aus dem 
Zusammenspiel von Sensitivität und Spezifität ermittelt. Für jeden vorhandenen 
Parameterwert des HbA1c ermittelt man die resultierende relative Häufigkeitsverteilung in 
Form von Sensitivität und Spezifität. Der höchste errechnete Wert aus Sensitivität und 
Spezifität wird als möglicher optimaler Cut-off gesehen. 
 
Variable Hazard Ratio Std. Error P-value Konfidenzintervall 95%
HbA1c (%) 1.35 0.20 0.042 1.01 1.79
SD der interstitiellen Glukosefluktuation (mmol/L) 1.24 0.23 0.253 0.86 1.78
Tabelle 20: Darstellung der HR einer multivariaten Cox-Regression der Glukoseparameter HbA1c 
und SD der interstitiellen Glukosefluktuation innerhalb der gesamten Studienpopulation bezüglich 





Das ROC-Modell in Abbildung 21 beinhaltet alle ermittelten diabetesbezogenen Endpunkte. 
Die ROC-Kurve legt einen theoretisch optimalen Wert für einen HbA1c Cut-Off von >=6.8% 
dar. Hier zeigt sich der höchste Gesamtwert aus Sensitivität und Spezifität. Bei einem 
HbA1c Cut-Off von >=6.8% kann mit einer Sensitivität von 37% und Spezifität von 81% ein 
kardiovaskulären Ereignis vorausgesagt werden. Die AUC mit einem Wert von 0.59 zeigt, 
dass HbA1c-Wert nur ein sehr schwacher Klassifikator für die Vorrausage von 
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Abbildung 21: Darstellung der ROC-Kurve des HbA1c-Wertes für die Ausprägung aller ermittelter 
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Das ROC-Modell in Abbildung 22 für valide bestimmbare diabetesbezogenen Endpunkte 
demonstriert einen theoretisch optimalen Wert für einen HbA1c Cut-Off von >=6.8%. Bei 
einem Cut-Off der HbA1c von >=6.8% kann mit einer Sensitivität von 37% und Spezifität 
von 80% die Voraussage für ein kardiovaskuläres Ereignis getroffen werden. Die AUC für 
die angepassten Endpunkte weist einen Wert von 0.59 für den HbA1c-Wert auf. Dies 
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Abbildung 22: Darstellung der ROC-Kurve des HbA1c-Wertes für die Ausprägung valider Endpunkte 
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Diese ROC-Analyse in Abbildung 23 beinhaltet harte diabetesbezogenen Endpunkte. Es 
ergibt sich aus der ROC-Kurve ein optimaler HbA1c Cut-Off von >=6.8% mit einer 
Sensitivität von 55% Spezifität und 78% kardiovaskulären Events zu prognostizieren. Die 
AUC für harte Endpunkte weist einen Wert von 0.57 auf. Auch hier zeigt sich der HbA1c-

















Abbildung 23: Darstellung der ROC-Kurve des HbA1c-Wertes für die Ausprägung harter 
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3.5.3 Univariate Cox-Regression klinisch-labordiagnostischer und anamnestischer 




In Tabelle 21 sind die Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionmodelle aller signifikanten 
anamnestischen und klinisch-laborchemischen Parameter abgebildet. Im univariaten Cox-
Regressionsmodell zeigten sich, in der gesamten Studienkohorte betrachtet, die Parameter 
Creas (Kreatinin im Serum), UACR (Verhältnis Albumin und Kreatinin), Pulsdruck, 
systolischer Blutdruck, HbA1c, Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Herzinsuffizienz, 
Hypertonie, periphere Verschlusskrankheit, Apoplex, akuter Myokardinfarkt, Neuropathie, 
Hyperurikämie und Fettstoffwechselstörung signifikant auf die Ausprägung von 
kardiovaskulären Ereignissen assoziiert. Die höchsten HR für die Ausprägung von 
diabetesbezogenen Endpunkten zeigten sich bei einer vorbestehenden peripheren 
Verschlusskrankheit mit einer HR von 156%, einer Fettstoffwechselstörung mit einer HR 
von 171%, einem abgelaufenem akuten Myokardinfarkt mit einer HR von 135% und 
vorbestehender Herzinsuffizienz mit einer HR von 148%. Vorbestehender Apoplex und 
Neuropathie legten eine HR von 118% und 84% dar. Bei den laborchemischen Parametern 
weisen insbesondere Pulsdruck, systolischer Blutdruck und HbA1c einen starken Einfluss 
auf die Ausprägung von kardiovaskulären Erkrankungen auf. 
Bei einer Erhöhung des Pulsdruckes und systolischen Blutdruckes um 1 mmHg kann ein 
Anstieg der HR um 3% und 2% beobachtet werden. Der HbA1c-Wert zeigt einen hohen 
Anstieg der HR von 52% bei einer Erhöhung um 0.5%. Es konnte weiterhin beobachtet 
Alter (Jahre) 1.05 0.02 0.006 1.02 1.09
UACR (mg/g) 1.03 0.01 0.001 1.01 1.05
CreaS (µmol/l) 1.01 0.01 0.016 1.00 1.03
Pulsdruck (mmHg) 1.03 0.02 0.000 1.02 1.05
Systolischer Blutdruck (mmHg) 1.02 0.01 0.049 1.00 1.03
HbA1c (%) 1.52 0.15 0.000 1.25 1.85
Dauer DM Typ 2 (Jahren) 1.06 0.01 0.000 1.03 1.09
Geschlecht 2.35 0.62 0.001 1.40 3.95
Rauchen 1.33 0.17 0.027 1.03 1.72
Anam. Herzinsuffizienz 2.48 0.99 0.022 1.14 5.41
Anam. Neuropathie 1.84 0.44 0.010 1.16 2.94
Anam. Hyperurikämie 2.36 0.54 0.000 1.50 3.71
Anam. Fettstoffwechselstörung 2.71 0.78 0.001 1.54 4.76
Anam. Hypertonie 2.03 0.72 0.045 1.01 4.08
Anam. Periphere Verschlusskrank. 2.56 0.96 0.012 1.23 5.34
Anam. Apoplex 2.18 0.81 0.037 1.05 4.54
Anam. akuter Myokardinfarkt 2.35 0.72 0.005 1.30 4.27
Variable  Hazard Ratio  Standard Error p-value Konfidenzintervall 95%
Tabelle 21: Darstellung der HR signifikanter klinisch-labordiagnostischer und anamnestischer 
Parameter im  univariaten Cox-Regressionsmodell in der gesamten Studienpopulation bezüglich 
des primären Endpunktes 
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werden, dass bei einer Erhöhung des Alters um 1 Jahr sich die HR um 5% vergrößert einen 
Endpunkt zu erleiden. Die HR von Geschlecht und der Raucherstatus steigen ebenfalls 
signifikant zwischen den Gruppen an. Männer haben einen erhöhten HR von 135% im 
Vergleich zu Frauen und Probanden mit einem aktiven Raucherstatus demonstrieren einen 
erhöhten HR von 33% im Vergleich zu Nicht-Rauchern. 
 
 
3.5.4 Multivariates Cox-Regressionsmodell mit allen signifikanten Variablen aus der 
univariaten Cox-Regressionsanalyse 
 
Es wurde ein multivariates Cox-Regressionsmodell mit allen signifikanten Parametern aus 
der univariaten Cox-Regressionsanalyse durchgeführt. Es konnte ein signifikanter 
Zusammenhang der Parameter Geschlecht, HbA1c, Pulsdruck und anamnestisch 
ermittelter Fettstoffwechselstörung aufgezeigt werden. Der Parameter Alter weist in der 
multivariaten Analyse keinen signifikanten Zusammenhang auf die Ausprägung von 




Tabelle 22 demonstriert, dass bei einer Erhöhung des HbA1c-Wertes um 0.5 mmol/L sich 
der HR um 28% vergrößert einen kardiovaskulären Endpunkt zu erleiden. Die HR von 
Geschlecht und anamnestischer Fettstoffwechselstörung steigt ebenfalls signifikant 
zwischen den Gruppen an.  Männer und Probanden mit einer Fettstoffwechselstörung in der 
Vorgeschichte haben ein 104% erhöhtes Risiko ein kardiovaskuläres Event zu bekommen. 
Ebenfalls eine signifikante Assoziierung zeigt der Pulsdruck mit einer Erhöhung der HR um 






Alter  (Jahre)  1.03  0.02 0.064  0.99 1.07
Geschlecht  2.04 0.54 0.008 1.21  3.43
HbA1c (%) 1.28 0.15 0.035  1.02 1.60
Pulsdruck (mmHg) 1.02 0.01  0.010 1.01 1.04
Anam. Fettstoffwechselstörung 2.04 0.63 0.021  1.11  3.74
Variable  Hazard Ratio  Standard Error p-value Konfidenzintervall 95%
Tabelle 22: Darstellung der HR klinisch-labordiagnostischer, anamnestischer und 
blutglukosebezogener Parameter im multivariaten Cox-Regressionsmodell innerhalb der gesamten 
Studienpopulation bezüglich des primären Endpunktes 
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3.6 Analysen in der Subgruppe Diabetiker 
3.6.1 Deskriptive Analyse der Subgruppe der Diabetiker 
 
 
In Tabelle 23 wird die Subgruppe der Diabetiker dargestellt und umfasst insgesamt 197 
Probanden mit einer Geschlechterverteilung von 65 Frauen (33%) und 132 Männern (67%). 
Das Durchschnittsalter beträgt innerhalb der Subgruppe der Diabetiker 66.5Jahre (CI95%; 
65.6-67.6 Jahre) und weist einen überdurchschnittlich hohen BMI von 30 kg/m² (CI95%; 
29.5-30.7 kg/m²) auf. In der Analyse der klinisch-labordiagnostischen Parameter zeigt sich 





In Tabelle 24 sind die mittleren Glukoseparameter im Blut und Interstitium dargestellt. Der 
HbA1c beträgt im Durchschnitt 6.7% (CI95%: 6.6- 6.9%). Die Erkrankungsdauer an 
Diabetes Typ2 beträgt durchschnittlich 8.5 Jahre (CI95%: 7.5-9.8 mmol/L). Es zeigt sich 
eine mittlere interstitielle Glukosefluktuation, dargestellt durch die Standardabweichung, von 





Variable Anzahl Mittelwert Std. Dev. Min. Max.
Alter (Jahre) 197 66.60 7.36  43  81
BMI (kg/m²) 197 30.12 4.65  20.48  50.54
Systol. Blutdruck (mmHg) 197 143.64 16.80  97  200
Diastol. Blutdruck  (mmHg) 197 80.18 10.11 49 103
Cholesterin (mmol/L) 193 5.11 1.21  2.65  8.49
Triglyzeride  (mmol/L) 193 1.96  1.62 0.44 11.31
GFR (ml/min) 182 84.57 20.78   24.70  149.30
Variable Anzahl Mittelwert Std. Dev. Min. Max.
HbA1c (%) 196 6.74  0.97  5 11.12
SD der interstitiellen Glukosefluktuation (mmol/L) 191 1.79 0.75  0.73 4.43
Dauer DM Typ 2 (Jahre) 197 8.62 8.11 0 35
Tabelle 23: Beschreibung der mittleren klinisch-labordiagnostischen Parameter innerhalb der 
Subgruppe der Diabetiker 




3.6.2 Vergleich der Blutglukoseparameter HbA1c, SD der interstitiellen 
Glukosefluktuation und Diabetesdauer innerhalb der Diabetiker 
 
 
Es zeigt sich in Abbildung 24 innerhalb einer einfachen linearen Korrelation zwischen 
HbA1c und der SD der interstitiellen Glukosefluktuation eine positive Korrelation mit einem 
Korrelationskoeffizienten von 0.64 und einem p-value von <0.01. 
 
Abbildung 24: Darstellung einer linearen Korrelation zwischen  HbA1c und der SD 
der interstitiellen Glukosefluktuation innerhalb der Subgruppe der Diabetiker 
Abbildung 25: Darstellung einer einfachen linearen Korrelation zwischen HbA1c 
 und der Erkrankungsdauer an Diabetes innerhalb der Subgruppe der Diabetiker 
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In einer weiteren linearen Korrelation, dargestellt in Abbildung 25, zwischen SD der 
interstitiellen Glukosefluktuation und der Erkrankungsdauer mit Diabetes wurde eine 
positive Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von 0.49 und einem p-value von 




Eine einfache Korrelation in Abbildung 26 zwischen den Parametern HbA1c und der 
Erkrankungsdauer von Diabetes hat eine positive Korrelation mit einem positiven 





Die Tabelle 25 umfasst die Subgruppe der Diabetiker und zeigt ein multivariates Cox-
Regressionsmodell relevanter Blutglukoseparameter. Die Subgruppe beinhaltet 195 
Probanden mit einer "time at risk" von 9105 Monaten und 51 kardiovaskulären Endpunkten. 
Die Diabetesdauer legt eine signifikante Assoziation mit kardiovaskulären Endpunkten mit 
HbA1c (%)  1.18  0.21 0.350  0.83 1.68
SD der interstitiellen Glukosefluktuation (mmol/L) 1.20 0.28 0.444 0.76  1.90
Diabetesdauer (Jahre) 1.04  0.02 0.023 1.01 1.08
Variable  Hazard Ratio  Std. Error p-value Konfidenzintervall 95%
Abbildung 26: Darstellung einer linearen Korrelation zwischen Erkrankungsdauer an  
Diabetes und der SD der interstitiellen Glukosefluktuation innerhalb der Subgruppe  
der Diabetiker 
Tabelle 25: Darstellung des HR glykämischer Parameter im multivariaten Cox-Regressionsmodell 
innerhalb der Subgruppe der Diabetiker bezüglich des primären Endpunktes 
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einem Zuwachs der HR von 4% bei einer Zunahme der Diabetesdauer um 1 Jahr dar. Die 
Parameter HbA1c und die SD der interstitiellen Glukosefluktuation verlieren in einer 
multivariaten Cox-Regression mit der Diabetesdauer ihren signifikanten Zusammenhang 
auf die Ausprägung von diabetesbezogenen Erkrankungen. 
 
3.6.3 ROC Analyse der  Erkrankungsdauer von Diabetes innerhalb der Subgruppe der 
Diabetiker 
 
Das ROC-Modell für die Diabetesdauer wurde jeweils für drei verschiedene 
Endpunktgruppen durchgeführt. Die einzelnen Gruppen beinhalten zum einen alle 
ermittelten kardiovaskulären Endpunkte zum anderen kardiovaskuläre Ereignisse mit 
höherer Ereignisgüte und schließlich “harte” kardiovaskulärer Ereignisse, die mit höchster 
Validität durch die Endpunktbestimmung ermittelt werden konnten. Der theoretisch optimale 
Cut-Off für die Prognose von kardiovaskulären Erkrankungen der Diabetesdauer wird aus 
dem Zusammenspiel von Sensitivität und Spezifität ermittelt. Für jeden vorhandenen 
Parameterwert der Diabetesdauer ermittelt man die resultierende relative 
Häufigkeitsverteilung in Form von Sensitivität und Spezifität. Der höchste errechnete Wert 
aus Sensitivität und Spezifität wird als möglicher optimaler Cut-off gesehen. 
 
 
Das ROC-Modell in Abbildung 27 beinhaltet alle ermittelten diabetesbezogenen Endpunkte. 
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Area under ROC curve = 0.6604
Abbildung 27: Darstellung der ROC-Kurve der Diabetesdauer für die Ausprägung aller ermittelter 










Gefäßstenosen jedweder Art 8
pAVK 2
Amputation 1
Stent am Herzen 10
Bypass am Herzen 7
Nicht tödlicher Herzinfarkt 2
Herzinsuffizienz 11
Tod kardiovaskulär 0
Tod jedweder Ursache 7
57 
 
Hier zeigt sich der höchste Gesamtwert aus Sensitivität und Spezifität. Der Cut- Off der 
Diabetesdauer von 9 Jahre kann mit einer Sensitivität von 61% und Spezifität von 70% 
verwendet werden, um das Eintreten eines des kardiovaskulären Endpunktes 
vorauszusagen. Die AUC mit einem Wert von 0.66 zeigt, dass die Diabetesdauer ein 




Das ROC-Modell, dargestellt in Abbildung 28, demonstriert für valide bestimmbare 
diabetesbezogenen Endpunkte einen theoretisch optimalen Cut-Off der Diabetesdauer von 
11 Jahren. Hier zeigt sich der höchste Gesamtwert aus Sensitivität und Spezifität. Bei einem 
Cut-Off der Diabetesdauer von 11 Jahren kann mit einer Sensitivität von 51% und Spezifität 
von 74% ein kardiovaskuläres Ereignis vorausgesagt werden. Die AUC für die angepassten 
Endpunkte weist einen Wert von 0.63 für die Diabetesdauer auf. Dies entspricht einem 
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Abbildung 28: Darstellung der ROC-Kurve der Diabetesdauer für die Ausprägung bestimmter 
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Das ROC-Modell in Abbildung 29 für harte diabetesbezogene Endpunkte legt ein 
theoretisch optimales Cut-Off zur Prognose von kardiovaskulären Endpunkten der 
Diabetesdauer von 11 Jahren dar. Dieser Cut-Off zeigt eine Sensitivität von 45% und 
Spezifität von 75%. Die AUC für harte Endpunkte weist einen Wert von 0.60 auf. Hier zeigt 
sich die Diabetesdauer als schwacher Klassifikator.  
 
 
3.6.4 Multivariate Cox-Regression relevanter diabetesbezogener Parameter in der 




Das multivariate Cox-Regressionsmodell, in Tabelle 26 abgebildet, umfasst die Subgruppe 
der Diabetiker mit allen signifikanten Parametern aus dem univariaten Cox-
























0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.5963
Variable  Hazard Ratio  Standard Error p-value Konfidenzintervall 95%
Alter (Jahre)  1.04 0.02 0.067  0.99 1.09
Geschlecht 2.01  0.72 0.052  0.98 4.05
Diabetikesdauer (Jahre) 1.03  0.02 0.058   0.99 1.06
Systolischer RR (mmHg)  1.02  0.01  0.029 1.00 1.03
Anam. Fettstoffwechselstörung 2.40 1.09  0.055 0.98 5.86
Abbildung 29: Darstellung der ROC-Kurve der Diabetesdauer auf die Ausprägung harter 
diabetischer Endpunkte in der Subgruppe der Diabetiker 
Tabelle 26: Darstellung der HR klinisch-labordiagnostischer, anamnestischer und 
blutglukosebezogener Parameter im multivariaten Cox-Regressionsmodell innerhalb der 
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9105 Monaten mit 51 kardiovaskulären Endpunkten. Es konnte ein signifikanter 
Zusammenhang des systolischen Blutdruckes beobachtet werden. Die Parameter 
Geschlecht, Diabetesdauer sowie anamnestisch ermittelte Fettstoffwechselstörung wiesen 
kein signifikantes Ergebnis auf, besitzen jedoch ein p-value nahe dem Signifikanzbereich. 
Der Parameter Alter weist in der multivariaten Analyse keinen signifikanten Zusammenhang 
auf die Ausprägung von diabetesbezogenen Endpunkten auf. Bei Erhöhung des 
systolischen Blutdruckes um 1 mmHg zeigt sich eine signifikante Erhöhung der HR um 2%. 
Es zeigt sich eine starke fast signifikante Assoziierung von Geschlecht, Diabetesdauer und 
Fettstoffwechselstörung.  
 
3.6.5 ROC- Analyse des systolischen Blutdruckes innerhalb der Diabetiker 
Das ROC-Modell für den systolischen Blutdruck wurde jeweils für drei verschiedene 
Endpunktgruppen durchgeführt. Die einzelnen Gruppen beinhalten zum einen alle 
ermittelten kardiovaskulären Endpunkte zum anderen kardiovaskuläre Ereignisse mit 
höherer Ereignisgüte und schließlich “harte” kardiovaskulärer Ereignisse, die mit höchster 
Validität durch die Endpunktbestimmung ermittelt werden konnten. Der theoretisch optimale 
Cut-Off für die Prognose von kardiovaskulären Erkrankungen hervorgerufen durch erhöhten 
systolischen Blutdruck wird aus dem Zusammenspiel von Sensitivität und Spezifität 
ermittelt. Für jeden vorhandenen Parameterwert des systolischen Blutdruckes ermittelt man 
die resultierende relative Häufigkeitsverteilung in Form von Sensitivität und Spezifität. Der 
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Abbildung 30: Darstellung der ROC-Kurve des systolischen Blutdruckes auf die Ausprägung aller 
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Das ROC-Modell, dargestellt in Abbildung 30, beinhaltet alle ermittelten diabetesbezogenen 
Endpunkte. Die ROC-Kurve ergibt einen theoretisch optimalen Wert für einen Cut-Off des 
systolischen Blutdruckes von 152 mmHg. Hier zeigt sich der höchste Gesamtwert aus 
Sensitivität und Spezifität. Bei einem Cut-Off des systolischen Blutdruckes von 152 mmHg 
kann mit einer Sensitivität von 43% und Spezifität von 72% eines der oben gelisteten 
kardiovaskulären Ereignisse vorausgesagt werden. Die AUC mit einem Wert von 0.57 zeigt, 
dass die SD der interstitiellen Glukosefluktuation nur ein sehr schwacher Klassifikator für 











Abbildung 31: Darstellung der ROC-Kurve des systolischen Blutdruckes auf die Ausprägung valider 
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Das ROC-Modell in Abbildung 31 für valide bestimmbare diabetesbezogenen Endpunkte 
demonstriert einen theoretisch optimalen Cut-Off des systolischen Blutdrucks von 152 
mmHg. Hier zeigt sich der höchste Gesamtwert aus Sensitivität und Spezifität. Bei diesem 
Cut-Off kann mit einer Sensitivität von 51% und Spezifität von 74% ein definiertes 
kardiovaskuläres Ereignis vorausgesagt werden. Die AUC für die angepassten Endpunkte 
weist einen Wert von 0.62 für den systolischen Blutdruck auf. Dies entspricht einem 
moderaten Klassifikator für die Voraussage von kardiovaskulären Endpunkten. Dieses 
ROC-Modell in Abbildung 32 beinhaltet harte kardiovaskuläre Endpunkte. Die ROC-Kurve 
ergibt einen theoretisch optimalen Wert für einen Cut-Off des systolischen Blutdrucks von 
152 mmHg. Bei einem Cut-Off des systolischen Blutdruckes von 152 mmHg kann mit einer 
Sensitivität von 41% und Spezifität von 80% eines der oben gelisteten kardiovaskulären 
Ereignisse vorausgesagt werden. Die AUC für harte Endpunkte weist einen Wert von 0.59 
auf. Hier zeigt sich der systolische Blutdruck nur als schwacher Klassifikator für die 
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Abbildung 32: Darstellung der ROC-Kurve des systolischen Blutdruckes auf die Ausprägung harter 
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3.7 Analysen in der Subgruppe der Nicht-Diabetiker 
3.7.1 Deskriptive Analyse der Subgruppe der Diabetiker 
 
 
Tabelle 27 umfasst die Subgruppe der Diabetiker mit insgesamt 117 Probanden. Die 
Geschlechterverteilung beträgt 61 Frauen (52%) und 56 Männern (48%). Das Alter beträgt 
innerhalb der Subgruppe der Diabetiker 68 Jahre (CI95%; 66.8-69.3 Jahre) und weist einen 
erhöhten BMI von 28 kg/m² (CI95%; 27.4-28.9 kg/m²) auf. In der Analyse der klinisch-
labordiagnostischen Parameter zeigt sich im Durchschnitt ein systolischer Blutdruck von 
141 mmHg (CI95%; 137.9-143.7 mmHg) sowie ein  erhöhter Blutcholesterinspiegel von 6.1 




Es zeigt sich in Tabelle 28 eine mittlere SD der interstitiellen Glukosefluktuation von 1 










Variable Anzahl Mittelwert Std. Dev. Min. Max.
Alter (Jahre) 116 68.05 6.78  40 79
BMI (kg/m²) 117 28.16 3.91 21.39 39.67
Systol. Blutdruck (mmHg) 117 140.81 15.86  104 175
Diastol. Blutdruck  (mmHg) 117  83.68 10.38  52 109
Cholesterin (mmol/L) 117 6.12   1.23 3.55 9.85
Triglyzeride (mmol/L) 117 1.45  0.71 0.57 4.84
GFR (ml/min)  112  83.04 14.72   38.82  127.99
Variable Anzahl Mittelwert Std. Dev. Min. Max.
HbA1c (%) 117  5.67  0.31 4.71 6.35
SD der interstitiellen Glukosefluktuation (mmol/L) 116 1.01  0.36  0.53 3.32
Tabelle 27: Beschreibung der mittleren klinisch-labordiagnostischen und anamnestischen 
Parameter innerhalb der Subgruppe der Nicht-Diabetiker  
Tabelle 28: Beschreibung der mittleren Glukoseparameter in der Subgruppe der Nicht- Diabetiker  
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4.7.2 Multivariate Cox-Regression relevanter diabetesbezogener Parameter in der 




Es wurde ein multivariates Cox-Regressionsmodell, abgebildet in Tabelle 29, in der 
Subgruppe der Nicht-Diabetiker mit allen signifikanten Parametern aus dem univariaten 
Cox-Regressionsmodell durchgeführt. Die Subgruppe beinhaltet 115 Probanden mit einer 
"time at risk" von 6175 Monaten mit 24 kardiovaskulären Endpunkten. Es konnte ein 
signifikanter Zusammenhang des Pulsdruckes und des Raucherstatus beobachtet werden. 
Die Parameter Alter und Geschlecht wiesen in dieser multivariaten Analyse keinen 
signifikanten Zusammenhang auf die Ausprägung von kardiovaskulären Endpunkten auf. Es 
zeigt sich eine signifikante Assoziierung von Raucherstatus und diastolischem Blutdruck mit 
jeweils einer HR von 57% innerhalb des Raucherstatus und einer HR Zunahme von 4% bei 















Alter (Jahre)  1.02 0.03  0.585  0.95 1.09
Geschlecht  1.57  0.72  0.326  0.64  3.85
Pulsdruck (mmHg)  1.01  0.02  0.030  0.90  0.98
Raucherstatus 1.57 0.34  0.038  1.03  2.41
Variable  Hazard Ratio  Standard Error p-value Konfidenzintervall 95%
Tabelle 29: Darstellung der HR klinisch-labordiagnostischer, anamnestischer und 
blutglukosebezogener Parameter im multivariaten Cox-Regressionsmodell innerhalb der Nicht-
Diabetiker bezüglich des primären Endpunktes 
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4. Diskussion und Zusammenfassung 
4.1 Übersicht 
 
Die Diskussion gliedert sich in drei Teile. Als erstes wird die Validität des 
Forschungskonzeptes, in Anbetracht der untersuchten Studienpopulation mit den 
bestehenden demographischen, klinischen und klinisch-labordiagnostischen Parametern, 
betrachtet. Weiterhin werden die Ergebnisse hier kritisch beleuchtet und die 
Forschungsergebnisse in Relation zu bestehenden Forschungsergebnissen zur 
Ausprägung von Morbidität und Mortalität durch Blutglukosevariabilität gesetzt. Im dritten 
Teil werden Limitierungen meiner Forschungsarbeit aufgegriffen, deren Aussagekraft und 




4.2 Validität des Forschungskonzeptes 
 
Ein großer Anteil kardiovaskulärer Komplikationen ist auf eine atherosklerotisch-vaskuläre 
Grunderkrankung zurückzuführen (Mahmood et al., 2014; Stamler et al., 1999). In der 
Framingham Heart Study sowie weiteren großangelegten Studien zeigen sich besonders 
Bluthochdruck, Dyslipidämie, Rauchen und DM als die wichtigsten Risikofaktoren für harte 
kardiovaskuläre Ereignisse (Mahmood et al., 2014; Stamler et al., 1999;). Die Ergebnisse 
hier schließen sich den gefundenen Risikofaktoren dieser Studien an. Insbesondere die 
genannten Risikofaktoren demonstrierten sowohl in der Gesamtpopulation als auch in den 
gebildeten Subgruppen die stärkste Assoziation auf die Ausprägung von kardiovaskulären 
Erkrankungen. Wie auch in vielen Studien zuvor weist DM hier ein vielfach erhöhtes 
kardiovaskuläres Komplikationsrisiko auf (Mahmood et al., 2014; Turner et al., 1998). In der 
Literatur ist eine zwei- bis dreifach höhere Auftretenshäufigkeit von arteriosklerotischen 
Komplikationen zu finden, sodass in Patienten mit DM Typ 2 Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
mit Todesfolge als häufigste Todesursache bestehen (Mahmood et al., 2014;  Turner et al., 
1998). In der vorliegenden Studie wurden alle in der Literatur als kardiovaskuläre 
Erkrankungen bekannten diabetesbezogenen Komplikationen als Endpunkte einbezogen 
(Bartnik et al., 2004; Bild et al., 2002; Brunner et al., 2006; Cho et al., 2013; Hanefeld et al., 
1996; Hu et al., 2001; Lotufo et al., 2001; Plantinga et al., 2010; Santaguida et al., 2005; 
Selvin et al., 2004; Tsugawa et al., 2012; Xin et al., 2012). Die drei Studien ORIGIN, GLORY 
und Augenstudie Novartis, die am Studienzentrum durchgeführt wurden, werden als 
Grundlage für die Analyse verwendet. Diese Studien besitzen unterschiedliche Einschluss- 
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und Ausschlusskriterien, sodass sich die betrachtete Studienpopulation in ihren klinisch-
labordiagnostischen und insbesondere ihrem Blutzuckerstatus zwischen den 
eingeschlossen Probanden teils stark unterscheiden. Dies führt zu einer Heterogenität der 
Studienpopulation, da beispielsweise auch Diabetiker und Nicht-Diabetiker in die 
Gesamtstudienpopulation eingeschlossen wurden. Auch durch die Bildung von Subgruppen 
innerhalb der Gesamtpopulation konnte diese Inhomogenität nicht vollständig kontrolliert 
werden. 
Die Studienpopulation von multimorbiden Patienten mit gestörtem Blutglukosehaushalt und 
mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko erlaubte die Durchführung der Studie in einer relativ 
kleinen Studienkohorte von 315 Probanden mit einer Ereignisrate von 78 kardiovaskulären 
Ereignissen. Dies ermöglicht eine möglichst hohe Fallzahl bei einer relativ kleinen 
Patientenanzahl. Diese Ergebnisse können jedoch nicht auf eine demographisch in 
Deutschland entsprechend vorkommende Population übertragen werden, da die Analysen 
in einer multimorbiden Hochrisikogruppe für kardiovaskuläre Erkrankungen stattfanden. In 
der explorativen Analyse wurden außerdem nicht die Assoziation von interstitiellen 
Glukoseschwankungen auf Einzelerkrankungen untersucht, dementsprechend können nur 
Rückschlüsse auf einen generellen kardiovaskulären Einfluss der Glukosevariabilität 
gezogen werden. Die drei Endpunktgruppen sind nach der Schwere des kardiovaskulären 
Ereignisses geordnet und erlauben eine nähere Betrachtung insbesondere harter 
kardiovaskulärer Ereignisse (Ceriello et al., 2009; Drzewoski et al., 2009; Ihnat et al., 2007). 
Ein wichtiger Ansatz um kardiovaskuläre Ereignisse zu verringern, besteht in der Reduktion 
etablierter Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Dyslipidämie, Rauchen und DM (Stamler et 
al., 1999; Wilson et al., 1998). Jedoch treten auch kardiovaskuläre Ereignisse bei Personen 
ohne diese etablierten Risikofaktoren auf (Stamler et al., 1999; Wilson et al., 1998; Yusuf et 
al., 2001). So werden immer wieder weitere Risikofaktoren als auch unabhängige Faktoren 
wie CRP, Lipoprotein (a), Fibrinogen, Homocystein als Risikofaktoren diskutiert (Danesh et 
al., 2000; Hackam et al., 2003; Libby et al., 2002; Ridker et al., 2002). Bei der 
Quantifizierung und Darstellung der Glukosevariabilität erscheinen die SD der 
Blutglukosevariabilität und der MAGE der Blutglukosevariabilität in der Literatur als zwei 
herausragend wichtige Parameter (Egi et al., 2006; Hermanides et al., 2010; Krinsley, 2009; 
Krinsley, 2008; Waeschle et al., 2008). In meinen Analysen wurden aufgrund der 
Praktikabilität im klinischen Alltag und der leichten Berechnung die SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität als Darstellungsparameter der Blutglukosevariabilität bevorzugt (Chen et 
al., 2013). Es zeigt sich hier ein gehäuftes Auftreten von kardiovaskulären Endpunkten bei 
Probanden mit einer erhöhten interstitiellen Glukosevariabilität. Dies konnte auch in 
weiteren Studien beobachtet werden (Buscemi et al., 2010; Ceriello et al., 2008; Esposito et 
al., 2004). Es wird ersichtlich, dass sich auch ein genauer Blick in die einzelnen 
Komponenten der glykämischen Kontrolle lohnen kann. Insbesondere DM Typ 2 
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gekennzeichnet durch seine Multidimensionalität kann heutzutage in seinen Einzelaspekten 
wie Dauer und “Peaks” im hyper- und hypoglykämischen Bereich, Blutglukosefluktuation 
innerhalb eines Tages und zwischen verschiedenen Tagen sowie Erkrankungsdauer 
betrachtet werden (Klonoff, 2005). All diese Faktoren sollten berücksichtigt werden und 
können Verwendung finden in der Erstellung eines individuellen Blutglukoseprofils. Die 
heterogene Zusammensetzung der Studienpopulation mag die Aussagekraft der Ergebnisse 
limitieren, jedoch kann es einen Ansatz liefern die interstitielle Glukosevariabilität als 
weiteren prognostischen Marker für Hochrisikopatienten in Betracht zu ziehen. Dieser 
könnte notwendige Therapien optimieren und diabetische Komplikationen verhindern. Nicht 
nur die Heterogenität der Studienpopulation, sondern auch die uneinheitliche Studienlage 
erschwert die Interpretation, insbesondere im Hinblick auf die Glukosevariabilität als 
Risikofaktor. In vielen in der Literatur zu findenden Studien bezüglich 
Blutglukoseschwankungen wurden vornehmlich nicht standardisierte Grenzbereiche der SD 
der Blutglukosevariabilität in Bezug zur Mortalität gestellt (Ali et al., 2008; Egi et al., 2006; 
Hermanides et al., 2010; Krinsley et al., 2013; Krinsley, 2009; Krinsley, 2008). Hier wird zum 
einen versucht die Ausprägung der interstitiellen Glukosevariabilität auf definierte 
kardiovaskuläre Endpunktgruppen zu beleuchten sowie zum anderen die Schaffung eines 
Grenzwertbereiches für die SD der interstitiellen Glukosevariabilität. Dieser soll zukünftigen 
Studien als Orientierung dienen, ab welchem Wert die interstitielle Glukosevariabilität zu 
einer erhöhten Risikoausprägung führt. Die Einbettung und Interpretation meiner 
Ergebnisse in den Gesamtzusammenhang der jetzigen Studienlage ist weiterhin erschwert, 
da sich die einzelnen Studien in Studien- und Messmethoden teils stark unterscheiden (Ali 
et al., 2008; Egi et al., 2006; Hermanides et al., 2010; Krinsley et al., 2013; Krinsley, 2009; 
Krinsley, 2008). Auch ließ sich die SD der interstitiellen Glukosevariabilität nicht gänzlich 
von etablierten Risikofaktoren wie HbA1c trennen. Dennoch zeigen diese Studie und die 
erwähnten Publikationen eine Tendenz, dass die erhöhte Blutglukosevariabilität einen 
negativen Effekt auf die Mortalität und Morbidität der Probanden haben könnte (Ceriello, 
2005; Esposito et al., 2002; Monnier et al., 2006). Außer Frage steht jedoch der 
Zusatznutzen des CGMS in der Darstellung von Hypoglykämien und kurzeitigen extremen 









4.3 Explorative Statistik 
4.4.1 Analysen in der Gesamtpopulation 
 
In der explorativen Analyse wurde nicht die Assoziation von interstitieller Glukosevariabilität 
auf Einzelerkrankungen untersucht, sondern in Bezug auf kardiovaskuläre 
Endpunktgruppen, die ihrer Schwere entsprechend gebildet wurden. Dementsprechend 
können nur Rückschlüsse auf einen generellen kardiovaskulären Einfluss von 
Glukosevariabilität gezogen werden und ab welchem Wert ein mögliches erhöhtes 
kardiovaskuläres Risiko besteht. Es konnte innerhalb der Gesamtkohorte eine Assoziation 
der SD der interstitiellen Glukosevariabilität gezeigt werden, die zu einer erhöhten 
Ausprägung von kardiovaskulären Erkrankungen führt (Buscemi et al., 2010; Muggeo et al., 
1995; Okada et al., 2015; Zhang et al., 2014). Die Messungen erfolgten mehrtägig, um im 
Hinblick auf relative Blutglukoseschwankungen zwischen den Einzeltagen zu kontrollieren 
(Klonoff, 2005). Es kann vor allem ein gehäuftes Auftreten von kardiovaskulären 
Ereignissen in den Subgruppen mit hoher interstitieller Glukosevariabilität beobachtet 
werden. Dies wurde auch in diversen anderen Studien demonstriert (Buscemi et al., 2010; 
Ceriello et al., 2008; Esposito et al., 2004). In der univariaten Cox-Regression der 
glykämischen Parameter, die mit dem CGMS erhoben wurden, zeigten vor allem der 
mittlere interstitielle Glukosespiegel und die SD der interstitiellen Glukoseschwankungen 
eine signifikante Assoziation auf die Ausprägung von kardiovaskulären Endpunkten 
(Hanefeld et al., 2014a; Hanefeld et al., 2010; Mazze et al., 2008).  
Eine multivariate Cox-Regressionsanalyse dieser beiden Parameter ergab weiterhin eine 
signifikante Assoziation des SD der interstitiellen Glukoseschwankungen (p<0.05), während 
der mittlere interstitielle Glukosespiegel (p>0.05) seine signifikante Ausprägung auf 
kardiovaskuläre Ereignisse verliert. Somit weist die SD der interstitiellen 
Glukoseschwankungen die höchste Relevanz der glykämischen Parameter auf, die mit dem 
CGMS erhoben wurden. Die Bildung von Quartilen, ihrer SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität entsprechend, erfolgte zunächst orientierend an bestehenden Studien 
(Hermanides et al., 2010; Krinsley, 2008; Sechterberger et al., 2013). Innerhalb dieser 
Quartile zeigten sich diejenigen Probanden mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko, die 
eine hohe SD der interstitiellen Glukosevariabilität aufwiesen (Abbildung 14 und 19). 
Insbesondere in den oberen Quartilen ab einem Wert von >=1.6 mmol/L der SD der 
interstitiellen Glukoseschwankungen konnten sehr hohe Auftretenshäufigkeiten von 
kardiovaskulären Endpunkten beobachtet werden. Zwar wurde in der Kaplan-Meier Statistik 
aus Abbildung 19 sowie im univariaten Cox-Regressionsmodell aus Tabelle 19 ein starker 
Zusammenhang zwischen der Glukosevariabilität und kardiovaskulären Erkrankungen 
gefunden, jedoch ist hier die Heterogenität zwischen den gebildeten Quartilen ein 
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limitierender Faktor (Tabelle 18), um klare Aussagen über die SD der interstitiellen Glukose 
als prognostischer Marker zu treffen. Da auch die einzelnen Glukoseparameter in starker 
Korrelation zueinander stehen, ist es sehr schwierig, isolierte Aussagen darüber treffen zu 
können, welche Blutglukoseparameter die stärkste Auswirkung auf die Ausbildung von 
kardiovaskulären Erkrankungen haben (Hanefeld et al., 2014b; Hanefeld et al., 2010; 
Mazze et al., 2008). Des Weiteren unterscheiden sich sämtliche Gruppen, gebildet durch 
die SD der interstitiellen Glukoseschwankungen, auch in wichtigen anamnestischen und 
klinisch-labordiagnostischen Parametern, die an der Ausprägung von kardiovaskulären 
Erkrankungen beteiligt sind (Mahmood et al., 2014).  
Während in der univariaten Regressionsanalyse die SD der interstitiellen Glukosevariabilität 
(p<0.01) noch einen signifikanten Einfluss hat, verschwindet dieser in der multivariaten 
Analyse mit der Variable HbA1c (p>0.05). Da die interstitielle Glukosevariabilität teilweise 
Ausdruck findet im HbA1c-Wert, legt sich ihre Interaktion in Abbildung 20 auch in einem 
hohen positiven Korrelationskoeffizienten dar, deshalb ist es vollends nicht möglich die 
Parameter HbA1c und interstitielle Glukosevariabilität getrennt zu betrachten. Innerhalb der 
multivariaten Cox- Regressionsanalyse der glykämischen Parameter SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität und HbA1c zeigt sich in der gesamten Studienkohorte der 
Blutglukoseparameter HbA1c als derjenige Parameter mit der stärksten Assoziation auf die 
Ausprägung von diabetischen Ereignissen (Gorus et al., 2006; Sacks et al., 2002). Es 
erweist sich jedoch, dass sowohl die SD des interstitiellen Glukosespiegels bei einem Cut-
Off von 1.6 mmol/L mit einem AUC von etwa 0.59 (Sensitivität 48%; Spezifität 66%) als 
auch der HbA1c bei einem Cut-off von 6.8% mit einem AUC von etwa 0.58 in der ROC-
Analyse (Sensitivität 37%; Spezifität 81%) nur schwache prädiktive Aussagekraft liefert, 
welches sich auch in der aktuellen Studienlage bezüglich des HbA1c-Wertes widerspiegelt 
(Duckworth et al., 2009; Patel et al., 2008; Turner et al., 1998). Vereinzelt geben zwar die 
Parameter nur eine mäßige Vorausschau, jedoch kann mit der zusätzlichen Betrachtung der 
SD des interstitiellen Glukosespiegels womöglich eine bessere Risikoabschätzung 
ermöglicht werden. Es zeigt sich weiterhin in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse der 
Pulsdruck (p<0.05) als einer der stärksten Faktoren assoziiert mit kardiovaskulären 
Erkrankungen innerhalb der Gesamtpopulation. Dies deckt sich auch mit der aktuellen 
Studienlage (Mahmood et al., 2014). Als Schlusswort kann gesagt werden, dass ein 
Zusammenhang zwischen einer Assoziation von diabetesbezogenen Endpunkten und einer 
Glukosevariabilität hergestellt werden konnte. Die Assoziation vom SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität kann innerhalb der Gesamtkohorte jedoch nicht isoliert betrachtet 
werden. Die komplexe Interaktion der glykämischen Parameter erschwert die separate 
Betrachtung einzelner Faktoren. Zwar haben Studien den Versuch unternommen, einen 
Referenzwertbereich der Blutglukoseschwankungen in einer gesunden Population zu 
ermitteln, jedoch wurde noch kein definierter Grenzbereich genannt, ab dem ein erhöhtes 
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kardiovaskuläres Risiko besteht (Wang et al., 2012; Zhou et al., 2009). Weitere Studien 
wiesen einen signifikanten Unterschied der SD der interstitiellen Glukosevariabilität 
zwischen normoglykämischen und prädiabetischen Probanden auf (Hanefeld et al., 2014c). 
Hier wurde der Versuch unternommen, einen gemeinsamen Cut-Off von >=1.6 mmol/L der 
SD der interstitiellen Glukosefluktuation zu etablieren, um einen Orientierungspunkt 
aufzuzeigen und so eine bessere Vergleichbarkeit für zukünftige Studien zu gewährleisten 
(Dungan et al., 2006; Kim et al., 2013; Kishimoto et al., 1995; McDonnell et al., 2005; 
Moberg et al., 1993; Schlichtkrull et al., 1965). In Zukunft sollten anhand von weiteren 
glykämischen Parametern individuelle Therapieziele sowie eine individuelle Überwachung 
dem Blutzuckerprofil entsprechend ausgewählt werden. Insbesondere vulnerable Gruppen 
wie ältere, multimorbide Menschen könnten von so einem System profitieren. 
 
 
4.4.2 Analysen in der Subgruppe der Diabetiker 
 
HbA1c findet breite Verwendung als Langzeitmarker der durchschnittlichen 
Blutglukosebelastung über mehrere Wochen (Cryer, 2014). HbA1c kann jedoch weder die 
glykämische Variabilität noch extreme glykämische hyper- und hypoglykämische Phasen 
erfassen und spiegelt somit die Multidimensionalität von Diabetes nicht wider (Bonora et al., 
2001; Ceriello et al., 2004; Ceriello, 2003; Klein, 1995; Stratton et al., 2000). Weder HbA1c 
noch Selbstkontrolle von Blutzucker (SMBG) kann über einen ganzen Tag hinweg 
integrierte Informationen über Blutglukoseprofile liefern und automatisch asymptomatische 
Hypoglykämien erkennen (Brownlee et al., 2006; Cryer, 2002; McCall et al., 2009; Nathan 
et al., 2005; Turner et al., 1998). Somit können Hypoglykämien nicht erfasst werden, die als 
starker Faktor für Morbidität und Mortalität ausgemacht wurden (Al-Khatib et al., 2003; Gill 
et al., 2008; Landstedt-Hallin et al., 1999; Marques et al., 1997; Tanenberg et al., 2010; 
Tattersall et al., 1991). Insbesondere Diabeteskontrolle zielt auf die frühzeitige Reduzierung 
des HbA1c-Wertes und Hypoglykämien. Zwar führt ein HbA1c-Wert von 7% oder weniger 
zu weniger mikro- und makrovaskulären Komplikationen, jedoch steigt die Gefahr von 
Hypoglykämien, je tiefer der HbA1c-Zielwert anvisiert wird (Lachin et al., 2008; Nathan et 
al., 1993; Santiago, 1993; Turner et al., 1998). Gerade frühzeitige Interventionen zeigen im 
Langzeitverlauf geringere Raten an kardiovaskulären Komplikationen und weniger 
Hypoglykämien als Therapien, die zu einem späteren Zeitpunkt durchgeführt wurden 
(Alvarsson et al., 2010; Aschner et al., 2012; Hanefeld et al., 2014a; Hanefeld et al., 2014b; 
Hanefeld et al., 2012; Monnier et al., 2013; Pistrosch et al., 2013; Turnbull et al., 2009). 
Jedoch konnte in prospektiven Studien in Typ 2 Diabetikern auch beobachtet werden, dass 
es bei intensiver Therapie zur Reduzierung des Glukosespiegels im Vergleich zur 
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Standardtherapie 2 bis 3 mal mehr schwere hypoglykämische Ereignisse auftraten 
(Duckworth et al., 2009; Gerstein et al., 2011; Holman et al., 2008; Patel et al., 2008). Ein 
optimierter Einstellungsprozess ist deshalb nur mit einer allumfassenden Glykämiekontrolle 
möglich, wenn der durchschnittliche Blutzuckerspiegel verringert und gleichzeitig auch für 
die Glukosevariabilität kontrolliert wird (McCall et al., 2009). Weitere Studien bestätigten, 
dass die regelmäßige Verwendung eines CGM-Systems in einer signifikanten Verbesserung 
der glykämischen Kontrolle resultieren kann (Floyd et al., 2012; Golden et al., 2012). 
Zusätzlich können insbesondere episodisch starke Hypoglykämien und frühe glykämische 
Störungen durch das CGMS erfasst werden (Bialasiewicz et al., 2009; Cemeroglu et al., 
2010; Franzese et al., 2008; Kilpatrick et al., 2006; Ryan et al., 2009). Hier konnten jedoch 
weder in der multivariaten (p>0.05) noch in der univariaten Cox-Regression (p>0.05) 
Hypoglykämien explizit als signifikanter Risikofaktor ausgemacht werden. Selbst in den 
gebildeten Subgruppen der Diabetiker konnte keine Assoziation festgestellt werden, obwohl 
besonders Diabetiker von Hypoglykämien betroffen sind (Cryer, 2002). Auch die explizite 
Betrachtung des Zeitraumes zwischen 22.00 bis 6.00 Uhr, die als besonders gefährlich für 
hypoglykämische Verläufe gelten, ergab keine Assoziation von Hypoglykämien auf einen 
negativen kardiovaskulären Effekt (Gill et al., 2008; Tanenberg et al., 2010). Dies könnte 
begründet sein in den eher moderaten hypoglykämischen Verläufen innerhalb der 
Subgruppe der Diabetiker. In der Literatur werden nicht-schwere Hypoglykämien ebenfalls 
als nicht assoziiert mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko beschrieben (Bonds et al., 
2010; Mellbin et al., 2013; Zoungas et al., 2010). Generell zeigte sich in vergangenen 
Studien jedoch ein starker Einfluss von Hypoglykämien auf den Krankheitsverlauf. Es 
konnte demonstriert werden, dass in Patienten mit mindestens einem schweren 
hypoglykämischen Ereignis die HR für kardiovaskuläre Komplikationen stark ansteigt 
(Bonds et al., 2010; Mellbin et al., 2013; Zoungas et al., 2010). Metaanalysen in Typ 2 
Diabetikern mit hypoglykämischen Schüben zeigen sogar ein doppelt so hohe HR für 
schwere kardiovaskuläre Ereignisse wie kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall 
sowie chirurgische Intervention für vaskuläre Erkrankungen (Goto et al., 2013). Eine Reihe 
von Studien demonstrieren weiterhin die Auswirkungen von Hypoglykämien sowohl auf 
kardiale Ischämien als auch auf die Ausprägung einer verlängerten QT-Zeit (Al-Khatib et al., 
2003; Fisher et al., 1990; Gill et al., 2008; Hilsted et al., 1984; Landstedt-Hallin et al., 1999; 
Marques et al., 1997; Tanenberg et al., 2010; Tattersall et al., 1991). Auch wurde eine 
prothrombotische Wirkung beschrieben (Frier, 2014; Hutton et al., 1979; Wright et al., 
2010). Die direkte Beziehung zwischen Hypoglykämie und kardiovaskulären Endpunkten 
bleibt dennoch weiterhin schwierig zu determinieren (Hanefeld et al., 2013; Pistrosch et al., 
2015). Hauptsächlich werden für mikro- und makrovaskuläre Komplikationen in Diabetikern 
vornehmlich dauerhaft erhöhte Blutzuckerwerte verantwortlich gemacht (Mahmood et al., 
2014; Stratton et al., 2000). In einer univariaten Cox-Regressionsanalyse innerhalb der der 
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gesamten Studienkohorte zeigen sich hier die SD der interstitiellen Glukosevariabilität als 
auch HbA1c assoziiert mit einer erhöhten Ausprägung von kardiovaskulären Erkrankungen 
(Ceriello et al., 2008; Monnier et al., 2008; Wentholt et al., 2008). Der HbA1c weist jedoch 
nur einen schlechten prädiktiven Wert zur Voraussage von kardiovaskulären Ereignissen 
auf (AUC=0.59). Die Diabetesdauer zeigt sich in der Subgruppe der Diabetiker trotz 
Therapie als einer der stärksten Prädiktoren für die Ausprägung von kardiovaskulären 
Ereignissen. In einer multivariaten Regression, in die SD des interstitiellen Glukosespiegels 
und HbA1c eingeschlossen wurden, legt die Diabetesdauer als einziger Parameter einen 
signifikanten Einfluss auf kardiovaskuläre Komplikationen dar. SD des interstitiellen 
Glukosespiegels und HbA1c verloren ihren signifikanten Einfluss aus der univariaten Cox-
Regressionsanalyse. SD des interstitiellen Glukosespiegels kann somit nicht eindeutig als 
Einflussfaktor auf die Ausprägung von diabetischen Komplikationen ausgemacht werden, 
da sich die Diabetesdauer als starker Confounder herausstellt und die Glukoseparameter 
untereinander eine starke Korrelation aufweisen (Ceriello et al., 2009; Esper et al., 2006; 
Ihnat et al., 2007). Die Diabetesdauer demonstriert eine Sensitivität von 61% und einer 
Spezifität von 70% bei einem Cut-Off von 9 Jahren im ROC-Kurvenverlauf. Ebenso erweist 
sich die AUC der Diabetesdauer von 0.66 als bester Prädiktor innerhalb der 
Glukoseparameter. Die Diabetesdauer gilt auch in der Literatur als wichtiger Risikofaktor für 
mikro- als auch makrovaskuläre Schäden (Bongaerts et al., 2013; Mahmood et al., 2014). 
Es kann zudem beobachtet werden, dass die Diabetesdauer nicht nur unter den 
Blutglukoseparametern den stärksten prognostischen Wert auf die Ausprägung von 
kardiovaskulären Erkrankungen hat, sondern sogar einen höheren prädiktiven Wert in den 
ROC- Analysen aufweist als der Parameter systolischer Blutdruck. Dieser wies in der 
multivariaten Cox-Regression zwar die stärkste Assoziation auf die Ausprägung von 
diabetischen Endpunkten auf, zeigte bei einem Cut-off von 152 mmHg mit einem AUC von 
0.62 und einer Sensitivität und Spezifität von 43% und 72% nur moderate prospektive 
Vorrausagekraft. Weiterhin konnte in der multivariaten Cox-Regression herausgearbeitet 
werden, dass eine diagnostizierte Fettstoffwechselstörung (p-value: 0.055) stark mit 
kardiovaskulären Endpunkten assoziiert ist. Diese Ergebnisse finden Einklang mit dem 
aktuell bestehenden Forschungsstatus zu kardiovaskulären Risikofaktoren (Mahmood et al., 
2014). Es demonstriert sich in dieser Studie die Diabetesdauer als einer der wichtigsten 
Parameter für die Ausprägung von kardiovaskulären Erkrankungen, insbesondere als 
Parameter für harte kardiovaskuläre Endpunkte. Die gefundenen Ergebnisse sind vor allem 
mit der Theorie des „metabolic memory“ vereinbar. Dieses Phänomen beruht auf kumulativ 
hervorgerufenen Schäden aufgrund von oxidativen Stresses, der seinen Ursprung in 
hyperglykämischen Phasen hat (Ceriello et al., 2009; Drzewoski et al., 2009; Esper et al., 
2006; Ihnat et al., 2007). Glukosefluktuationen wiesen in Studien spezifischere auslösende 
Wirkung auf oxidativen Stress auf als chronische anhaltende Hyperglykämien (Stamler et 
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al., 1999; Wilson et al., 1998). In der frühzeitigen engmaschigen Blutzuckerkontrolle von 
Hochrisikoindividuen könnte der große Nutzen der SD der interstitiellen 
Blutglukosevariabilität liegen. Die SD der interstitiellen Glukosevariation könnte dazu 
dienen, besser abschätzen zu können, wie stark eine antihyperglykämische Therapie 
durchgeführt werden kann. Individuen mit einem relativ hohen HbA1c-Wert und einem 
geringen SD der interstitiellen Glukosevariation könnten so von einer intensiveren, 
frühzeitigen Therapie profitieren, ohne dass von einem erhöhten hypoglykämischen Risiko 
ausgegangen werden muss. Doch die Überwachung dieser weiteren Parameter beinhält 
den Mehraufwand einer CGMS, um die für eine effektive Messung benötigten Parameter zu 
erfassen. Das kontinuierliche Glukosemonitoring bietet hier den besten Ansatz, alle 
glykämischen Einzelfaktoren im klinischen Alltag darzustellen (Klonoff, 2005; Metzger et al., 
2002; Monsod et al., 2002). In der direkten Betrachtung des Blutglukoseverlaufs zeigt sich 
ein weiterer Zugewinn, mit Hilfe derer ein individuelles Blutglukoseprofil erstellt und auch 
die Behandlung individualisiert werden kann (Klonoff, 2005). 
 
 
4.4.3 Analysen in der Subgruppe der Nicht-Diabetiker 
 
Um die Heterogenität der Gesamtpopulation zu reduzieren und um den Einfluss von 
Blutglukosevariabilität isoliert betrachten zu können, wurden Subgruppen gebildet. Die hier 
gebildete Subgruppe beinhaltet 115 Probanden, die zum Zeitpunkt des CGMS nicht als 
Diabetiker diagnostiziert waren (Gillett, 2009). Ein Großteil der veröffentlichten Daten zu 
CGMS stammt von Patienten mit Diabetes, die eine antidiabetische Behandlung erhielten 
(Wang et al., 2012). Die Erfahrungen bezüglich mehrtägiger Blutglukoseprofile und 
Glukosefluktuationen sind für Patienten mit lediglich beeinträchtigter Glukose-Regulierung 
begrenzt. In den vorhandenen Studien zeigte sich eine glykämische Variabilität mit 
aufsteigendem Charakter von Probanden mit normaler Glukosetoleranz über Probanden mit 
gestörter Glukoseregulation zu Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2 (Hanefeld et al., 
2014c; Wang et al., 2012; Zhou et al., 2009). Weiterhin konnten in DM Typ 2 Patienten im 
Vergleich zu Probanden mit gestörter Glukoseregulation höhere Glukosespiegel 
insbesondere in der Nacht und auch größere Blutglukoseschwankungen zwischen den 
Tagen beobachtet werden (Wang et al., 2012; Zhou et al., 2009). In weiteren Studien diente 
ebenfalls das CGM-System als Grundlage mit dem unter anderem die Parameter mittlere 
Blutglukose und SD der interstitiellen Glukosevariabilität gemessen  und Unterschiede 
zwischen normoglykämischen und prädiabetischen Probanden gefunden wurden (Hanefeld 
et al., 2014c; Zhou et al., 2009). Auch hier wurden in der Subgruppe der Nicht-Diabetiker im 
Vergleich zur Subgruppe der Diabetiker im Durchschnitt geringere HbA1c-Werte als auch 
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eine geringere interstitielle Glukosevariabilität beobachtet. In der Subgruppe der Nicht-
Diabetiker konnten in der multivariaten Cox-Regression besonders die Parameter 
Raucherstatus (p<0.05) und Pulsdruck (p<0.05) als starke Risikofaktoren für die 
Ausprägung von kardiovaskulären Erkrankungen herausgearbeitet werden. Diese 
Ergebnisse decken sich mit den gefunden Ergebnissen aus großangelegten Studien wie der 
Framingham Heart Study (Mahmood et al., 2014; Stamler et al., 1999). Hier untermauert 
diese Studie zudem den starken negativen Einfluss von Rauchen und Bluthochdruck auf die 
Ausprägung von kardiovaskulären Komplikationen (Mahmood et al., 2014; Pope et al., 
2009). Die glykämischen Parameter HbA1c und SD der interstitiellen Glukosevariabilität aus 
Tabelle 28 wiesen keine Ausprägung auf das Eintreten von kardiovaskulären Ereignissen 
auf (Wang et al., 2012; Zhou et al., 2009). Blutglukoseparameter spielten in dieser 
Subpopulation nur eine untergeordnete Rolle, sodass die Anwendung von 
Blutglukoseparametern wie Blutglukosevariabilität und HbA1c auf die Prognose von 
kardiovaskulären Erkrankungen hauptsächlich auf Hochrisikogruppen mit Diabetes 
angewendet werden sollten (Stamler et al., 1999; Wilson et al., 1998). Zwar gibt es nur 
wenige Studien, die die Blutglukosevariabilität in Nicht-Diabetikern untersuchen, jedoch 
zeigen sie in diesem Zusammenhang kongruente Ergebnisse (Wang et al., 2012; Zhou et 
al., 2009). 
 
4.5 Begrenzungen der Studie 
 
Wie im Vorfeld erwähnt, zeigen sich in der Studienzusammensetzung und Datensammlung 
auch einige Limitierungen, die teilweise durch die retrospektive Durchführung bedingt sind. 
Bei einigen Probanden war es nicht möglich, im gesamten Beobachtungszeitraum 
Veränderungen wichtiger Einflussfaktoren für den Blutglukoseverlauf wie 
Lebenstiländerungen, Veränderungen in der körperlichen Konstitution oder Veränderungen 
der Medikation zu kontrollieren. Dies war nicht möglich, da einige Probanden nicht an 
regelmäßig durchgeführten Kontrolluntersuchungen nach Studienende teilnahmen. Es 
zeigte sich in vergangenen Studien ein relativ stabiles Bild des Glukoseverlaufs der 
Probanden, sodass davon ausgegangen wurde, dass bei konstanter  Lebensführung und  
Medikation im gesamten Beobachtungszeitraum die Blutzuckerkurven im Wesentlichen 
konstant bleiben (Monnier et al., 2006). Die Annahme einer gewissen Konstanz der 
Lebensumstände und Medikation machte die Studiendurchführung erst möglich, da 
retrospektiv die Ermittlung dieser Daten nicht möglich war. Weiterhin wird diese Studie 
durch die Tatsache limitiert, dass die CGM nur einmalig am Anfang der einzelnen Studien 
gemessen wurde. Diese Messungen erfolgten in einem mehrtägigen Zeitfenster, sodass sie 
die Variation zwischen den Tagen einbeziehen und deshalb hohen Gütekriterien unterliegen 
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(Klonoff, 2005). Generell kann jedoch nicht sichergestellt werden, dass der interstitielle 
Glukoseverlauf im gesamten Beobachtungszeitraum konstant bleibt. Es hätten im 
Beobachtungszeitraum mehrere CG-Messungen durchgeführt werden müssen, um eine 
gleichbleibende interstitielle Glukosevariabilität gewährleisten zu können. Auch hier wird die 
Annahme getroffen, dass die am Anfang der Studien durchgeführten CG-Messungen eine 
gewisse Stabilität im Beobachtungszeitraum besitzen. Außerdem treten ebenfalls in der 
Endpunktbestimmung Problematiken auf. Die Daten sind für einen anderen Zweck 
gesammelt und unterliegen unterschiedlichen Quellen. Teils konnten die Endpunkte aus den 
Archiven am Studienzentrum oder dem Fundussystem gesammelt werden. Teils erfolgte die 
Endpunktbestimmung durch die Dokumentation telefonischer Gespräche. Ein Großteil der 
Endpunkte der Patienten beruht auf eigenanamnestischen Befragungen, die zu einem 
vermehrten Interviewbias bzw. Informationsbias führen können, da viele Patienten ihre 
Krankheitsgeschichte nur bedingt kennen. Die befragungsbasierte Endpunktbestimmung 
kann somit zu falsch-positiven oder falsch-negativen Endpunkten führen. Insbesondere 
Endpunkte wie Gefäßstenosen, Mikroalbuminurie sind durch eine Selbstauskunft der 
Patienten schwer ermittelbar. Sicherlich werden durch die Art der Erhebung der Endpunkte 
auch viele diabetische Komplikationen unterrepräsentiert. Auch konnten einige Endpunkte 
nicht auf den Tag genau bestimmt werden. Bei Endpunkten, deren Auftreten nicht auf den 
Tag genau bestimmt werden konnte, wurde auf den vollen Monat auf- oder abgerundet. Bei 
Jahresangaben von Endpunkten wurde auf Halbjahresabstände auf- oder abgerundet. 
Hieraus ergeben sich Rundungsfehler, die Auswirkungen auf den Auftretenszeitpunkt des 
Endpunktes haben. Eine weitere Schwierigkeit in der Vergleichbarkeit zeigt sich bei der 
Bildung der SD-Gruppen. Es konnte demonstriert werden, dass Gruppen mit einer hohen 
SD der interstitiellen Glukosevariabilität sowohl in der Gesamtpopulation als auch in den 
gebildeten Untergruppen, solange genügend Patienten in den einzelnen Gruppen 
eingebunden waren, erhöhte Auftretenswahrscheinlichkeiten für diabetesbezogene 
Komplikationen aufwiesen. Jedoch besitzen SD-Quartile keine standardisierten Bereiche, 
sondern nur Bereiche, die sich auf die beobachtete Studienpopulation beziehen. Dies macht 
die Vergleichbarkeit mit anderen Studien schwierig, die ihre Studien in Untergruppen nach 
ihren SD-Bereichen geteilt haben (Ali et al., 2008; Egi et al., 2006; Hermanides et al., 2010; 
Krinsley et al., 2013; Krinsley, 2009; Krinsley, 2008). Es wurde deshalb ein fester Cut-Off 
der SD der interstitiellen Glukoseschwankungen von >=1.6 mmol/L geschaffen, der mit 
einer erhöhten Ausprägung von kardiovaskulären Erkrankungen einhergeht und in Zukunft 
als Orientierungspunkt für andere Publikationen dienen sollte, welche die 
Blutglukosevariabilität bzw. die interstitielle Glukoseschwankungen als weiteren Risikofaktor 
für kardiovaskuläre Ereignisse betrachten. Es konnte weder in der Gesamtpopulation noch 
in den Untergruppen für alle Blutglukoseparameter wie HbA1c und Diabetesdauer 
kontrolliert werden (Ceriello et al., 2009; Esper et al., 2006; Ihnat et al., 2007). Es gelang 
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nicht, die Gruppen so zu bilden, dass sie sich nur in der SD der interstitiellen 
Glukosevariabilität unterscheiden. Auch wenn sich die SD-Gruppen in ihren klinisch-
labordiagnostischen Parametern nur gering unterschieden, weisen sie in allen 
Untergruppen der Kaplan-Meier Statistik signifikante Unterschiede auf (Bongaerts et al., 
2013; Mahmood et al., 2014). Es kann nicht eindeutig unterschieden werden, ob sich der 
beeinflussende Faktor als der erhöhte mittlere Glukosespiegel oder als interstitielle 
Glukosevariabilität darstellt. Ein weiterer limitierender Faktor ist die Messung der 
Blutglukosevariabilität mit verschiedenen Parametern, die auch in den letzten Jahren keine 
Einheitlichkeit finden konnten (Dungan et al., 2006; Kim et al., 2013; Kishimoto et al., 1995; 
McDonnell et al., 2005; Moberg et al., 1993; Schlichtkrull et al., 1965). 
 
4.6 Empfehlungen für weiterführende Forschungen 
 
Bevor ein Risikofaktor für die Benutzung empfohlen werden kann, müssen eine Reihe 
kritischer Fragen beantwortet werden. Zunächst sollten nur Risikofaktoren einbezogen 
werden, die leicht verfügbar sind sowie standardisierte und reproduzierbare Ergebnisse 
liefern. Durch die Benutzung eines CGMS kann dies im klinischen Alltag realisiert werden. 
Jedoch bestehen bezüglich der Blutglukosefluktuation innerhalb der Literatur zwischen den 
einzelnen Studien teils erhebliche Unstimmigkeiten (Brownlee et al., 2006; Kilpatrick et al., 
2006; Monnier et al., 2006; Sartore et al., 2013; Su et al., 2013; Wang et al., 2014). 
Außerdem liegen keine validierten, prospektiven Studienergebnisse bezüglich der 
Auswirkung von erhöhter Blutglukosevariabilität auf kardiovaskuläre Erkrankungen vor. 
Zweitens sollte nachgewiesen werden, dass neue Risikofaktoren zur Prognose von 
kardiovaskulären Events einen zusätzlichen Nutzen zu bestehenden Risikofaktoren haben 
sollten. Die heterogene Studienlage lässt aufgrund dessen nur schwer Rückschlüsse zu, 
welchen Einfluss die Glukosevariabilität wirklich hat und wie stark deshalb dieser Parameter 
in einer Diabetestherapie kontrolliert werden sollte. Insbesondere in dieser 
Hochrisikogruppe werden jedoch relevante Risiken durch die Blutglukosevariabilität 
aufgezeigt und ein prognostisch negativer Verlauf ab einem Wert von 1.6 mmol/L SD der 
interstitiellen Glukosefluktuation kann hier angenommen werden. Weiterhin zeigt sich eine 
in der gesamten Studienpopulation als auch in den Subkohorten teils starke Assoziierung 
mit diabetesbezogenen Komplikationen, die jedoch nicht vollständig frei vom Einfluss 
weiterer Kurz- und Langzeitblutzuckerparameter dargestellt werden können. Insgesamt 
kann gesagt werden, dass die SD der interstitiellen Glukosevariabilität die Bedingungen für 
eine kardiovaskuläre Risikoabschätzung noch nicht erfüllt. Generell ist eine 
Risikoabwägung durch CGMS für Personen mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko 
jedoch zu empfehlen. Weiterhin sollten einzelne Methoden in Zukunft miteinander 
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verglichen werden, um Schwächen und Stärken der einzelnen Parameter aufzuzeigen und 
einen gemeinsamen Standard auszuarbeiten (Ali et al., 2008; Egi et al., 2006; Hermanides 
et al., 2010; Krinsley et al., 2013; Krinsley, 2009; Krinsley, 2008). Des Weiteren werden in 
diesem Bereich randomisierte, prospektive Studien zur Schaffung eines Goldstandards 
benötigt, um eine Vergleichbarkeit der existierenden und kommenden Studien zu 
gewährleisten. Weitere Forschungsarbeiten zur Glukosevariabilität, ausgedrückt durch die 
SD des interstitiellen Glukosespiegels, werden innerhalb einer größeren Population mit 
stärkerer Kontrolle von Kurzzeit- und Langzeitglukoseparametern empfohlen. Abschließend 
lässt sich sagen, dass durch die aufkommende Digitalisierung und mit ihrer einhergehenden 
Datenflut sich exaktere, ökonomischere Messungen realisieren lassen und nun die 
etablierten Risikofaktoren auch auf ihre Einzelaspekte beleuchtet werden können. Hier 
wurde der Versuch unternommen, einen standardisierten Cut-Off der SD der interstitiellen 




























Fragestellung: Sind Parameter der Glykämiekontrolle mit zukünftigen Mikroangiopathien, 
Mortalität und kardiovaskulären Ereignissen assoziiert? 
Methoden: Die Studienpopulation basiert auf drei Forschungsprojekten, welche am 
Studienzentrum für metabolisch-vaskuläre Medizin, GWT TU-Dresden GmbH in Dresden im 
Zeitraum 2010-2013 durchgeführt wurden. Es handelt sich um eine retrospektive 
Kohortenstudie mit zusätzlicher prospektiver Endpunkterhebung von insgesamt 315 
eingeschlossenen Probanden.  
Resultate: Die glukosebezogenen Parameter Standardabweichung (SD) der interstitiellen 
Glukosevariabilität, HbA1c und Diabetesdauer demonstrieren in einer univariaten Cox-
Regression in der Gesamtkohorte eine signifikante Assoziierung auf die Ausprägung von 
kardiovaskulären Endpunkten (p<0.05). In einer multivariaten Cox-Regression mit Einbezug 
der Glukoseparameter SD der interstitiellen Glukosevariabilität, HbA1c und Diabetesdauer 
in der Subgruppe der Diabetiker zeigt sich jedoch nur die Diabetesdauer (p<0.05) mit einer 
signifikanten Assoziation auf die Ausprägung von kardiovaskulären Endpunkten. Die 
Parameter SD der interstitiellen Glukosevariabilität (p-value: 0.44) und HbA1c (p-value: 
0.35) verlieren hier ihre signifikante Assoziierung auf die Ausprägung von kardiovaskulären 
Endpunkten. Dies spiegelt sich auch in den ROC-Analysen wieder, die zur Berechnung 
eines theoretisch optimalen Cut-Off für die Prognose von kardiovaskulären Erkrankungen 
genutzt wurde. Diabetesdauer weist einen AUC (Area under the curve) von 0.66 in den 
ROC-Analysen auf. Bei einem theoretisch optimalen Cut-Off von 9 Jahren kann hier eine 
Sensitivität von 61% und Spezifität von 70% beobachtet werden. Innerhalb der 
glukosebezogenen Parameter zeigt sich die Diabetesdauer als stärkster Klassifikator für die 
Prognose von kardiovaskulären Erkrankungen. HbA1c (p<0.05) legt in einer multivariaten 
Cox-Regression in der Gesamtpopulation eine stärkere Assoziation auf die Ausprägung von 
kardiovaskulären Erkrankungen dar als die  SD der interstitiellen Glukosefluktuation (p-
value: 0.25). Jedoch demonstrieren beide ähnliche Ergebnisse in der ROC-Analyse. HbA1c 
weist bei einem Cut-Off von ≥6.8% eine Sensitivität von 37% und eine Spezifität von 81% 
auf. Die AUC des Parameters HbA1c beträgt hier in der ROC-Analyse 0.59. Für die 
interstitielle Glukosevariabilität konnte ein optimales Cut-Off von 1.6 mmol/L errechnet 
werden und weist hier eine Sensitivität von 48% und eine Spezifität von 66% auf. Die AUC 
der SD der interstitiellen Glukosevariabilität hat einen Wert von 0.57.  
Schlussfolgerung: Die SD der interstitiellen Glukosevariabilität zeigte hier eine mögliche 
Assoziation auf die Ausprägung von kardiovaskulären Ereignissen. Dieser Einfluss konnte 
nicht frei von anderen kardiovaskulär relevanten Parametern betrachtet werden. Es kann 
aber empfohlen werden, dass weitere Studien, vor allem prospektiv, den Zusammenhang 





Issue: Are the parameters of glycaemia control associated with some microangiopathies, 
mortality and cardiovascular events? 
Methods: The study population is based on three research projects carried out at the Study 
Center for Metabolic-Vascular Medicine, GWT TU-Dresden GmbH in Dresden in the period 
of 2010-2013. It is a retrospective cohort study with an additional prospective endpoint 
survey of a total of 315 included subjects. 
Results: Glucose-related parameters standard deviation (SD) of interstitial glucose 
variability, HbA1c and duration of diabetes demonstrate in the univariate Cox-regression 
significant association with cardiovascular outcomes (p <0.05). However, in a multivariate 
Cox-regression involving the glucose parameters SD of the interstitial glucose variability, 
HbA1c and diabetes duration in the subgroup of diabetics, only the duration of diabetes (p 
<0.05) showed a significant association with the severity of cardiovascular endpoints. The 
parameters SD of the interstitial glucose variability (p-value: 0.44) and HbA1c (p-value: 
0.35) lose their significant association with the severity of cardiovascular endpoints. This is 
also reflected in the ROC analysis, which were used to calculate a theoretically optimal cut-
off for the prognosis of cardiovascular diseases. Diabetes duration has an area under the 
curve (AUC) of 0.66 in the ROC analysis. With a theoretical optimal cut-off of 9 years, a 
sensitivity of 61% and a specificity of 70% can be observed. Within the glucose-related 
parameters, diabetes duration is the strongest classifier for the prognosis of cardiovascular 
diseases. HbA1c (p <0.05) shows in a multivariate Cox-regression in the total population a 
stronger association with cardiovascular diseases than SD with interstitial glucose variability 
(p-value: 0.25). However, both demonstrate similar results in the ROC analysis. HbA1c has 
a sensitivity of 37% and a specificity of 81% with a cutoff of ≥6.8%. The AUC of the 
parameter HbA1c has a value of 0.59 in the ROC analysis. For the interstitial glucose 
variability an optimal cut-off of 1.6 mmol/L could be calculated and shows a sensitivity of 
48% and a specificity of 66%. The AUC of SD of interstitial glucose variability has a value of 
0.57.  
Conclusion: The SD of interstitial glucose variability showed a possible association with 
the development of cardiovascular events. This influence could not be considered free of 
other cardiovascular relevant parameters. However, it can be recommended that further 
studies, especially prospectively, examine the relationship of the SD of interstitial glucose 
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